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Compte rendu financier a la dix-septiéme Assemblée générale 
du 18 Mars 1929 


Mes CHers COLLEGUES, 


J’ai ’honneur de vous présenter, dans le tableau ci-dessous, le 
résumé des Recettes et des Dépenses effectuées depuis la pré- 
cédente Assemblée générale jusqu’au 10 mars 1929: 


RECETTES 


Reprise du solde des recettes au 
Remboursement de Bons de la 
Défense Nationale au 10 avril 


Colisations recouvrées : 


Ex. 1926: 1 cotisation .. 30 » 
Ex. 1927: 5 cotisations.. 250 » 
Ex. 1928 : 2 cotis. assoc. 20 » 


Ex. 1928 et suivants : 
1 cotisat. pour 


500 » 

Ex. 1928 : 241 cotisat.... 12.050 » 

Ex. 1929 : 22 cotisations. 1.100 » 

Souscript. suppl. 1928.. 210 » 

a’ 1929... 99 » 
Cotisationd’un membre 

bienfaiteur........... 1.000 » 


Don d'un anonyme avec emploi 
immédiat autorisé.............. 
Rachat cotisation d'un membre 
donateur........ 


Comple de Masson et C’: 


Bulletin (abonnements et vente 
au numéro, annonces, rembour- 
sementextraits supplémentaires 
par ies 

Revenus du Fonds de réserve.... 

Intéréts sur dépéts en Banque au 
3t-décembre 1928 ............... 

Remise des Bons de la Défense 
Nationale a lappui d'une sous- 
cription 2 quinze Obligations 
4,50 00 de la Caisse Autonome 
d’Amortissement, repris pour. . 


Total des Recettes........ 


41.563 36 


15.000 » 


36.667 23 
11.359 » 


1.054 62 


14.591 G4 


137.285 85 


DEPENSES 


Souscription 15,000 fr. Bons Défen- 
se Nationale au 10 avril 1928 
(intéréts 1.350 fr. payés par avan- 


Subvention aux laboratoires de 
MM. les professeurs : 


Factures Trecult et Wendling.... 987 10 
Frais de Secrétariat général ...... 411 35 
Frais de Secrétariat............... 776 85 
Compte de Masson et C* 
Impression, papiers, illustrations, 
brochages, frais d’expédition, 
frais d'exploitation et divers... 53.402 75 
Timbrage recus a l’extraordinaire. 75 » 
Frais d’affranchissements, de re- 
couvrements postaux, acquits, 
timbres chéques étrangers et 
Timbre récépissé dépot Banque.. 3 60 
Impét 18 0/0 sur intéréts de Ban- 
que (au 31-12-28)................ 189 84 
Souscription quinze Obliga- 
tions 4,50 0/0 Caisse Autono- 
me d’Amortissement émises 
Total des Dépenses ....... 88.510 34 


Excédent des Recettes .... 
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Les Recettes inemployées, s’élévent done a ..... 48.775 51 


A cette somme s’ajoutera, s’il vous convient, le 
produit de la négociation, possible au cours de lexer- 
cice, de 15 obligations au porteur 4,50 0/0 de la Caisse 
Autonome d’Amortissement, émises 935 fr., 
capital nominal de 1.000 fr., soit environ ........... 15.000 >» 
et le revenu de ces obligations pour le cas oi vous 
n’estimeriez pas la négociation nécessaire au cours 


d’ot il faut déduire, conformément a nos Statuts : 
1° La somme de 1.308,80 reliquat non employé, 
provenant des exercices 1926 et 1927 ; 2° la somme 
de 1.135,90 représentant un dixiéme des revenus de 
l’exercice 1928, au total la somme de 2.444,70 & ajou- 


Il restera alors au crédit de notre Association ... 61.330 81 


A cette somme s’ajouteront les revenus du Fonds 
de Réserve pour les échéances d’avril 1929 4 janvier 


sans préjudice du revenu des sommes a employer 

et du montant des cotisations & recouvrer ......... mémoire 
C’est done, sauf mémoire, la somme de ........ 72.689 81 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses 
de lexercice 1929. 


Demeurent impayées: une cotisation pour l’exercice 1926, trois 
cotisations pour l’exercice 1927 et neuf. pour l’exercice 1928. 

Notre fonds de réserve est comme précédemment constitué par 
les titres ci-aprés, déposés sous le dossier de notre Association 
chez MM. de Rothschild Fréres : 

10.115 fr. de Rente Francaise 3 0/0 nominative. 

615 fr. de Rente Francaise 4 0/0 1918 nominative. 

354 fr. de Rente Francaise 6 0/0 1920 nominative. 

215 fr. de Rente Francaise 5 0/0 1920 amortissable nominative. 

60 fr. de Rente Francaise 6 0/0 1927 amortissable nominative. 


(Le compte rendu financier, mis aux voix, est approuvé & l'unanimité des 
membres présents). 
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Bulletin. — Membres 

L’édition du Bulletin du Cancer s’est poursuivie en 1928 avec 
la méme tenue qui fait de cette publication la plus belle parmi les 
similaires 4 l’étranger. Elle s’augmente, 4 partir de 1929, des 
comptes rendus de la Société anatomique roumaine pour l’Etude 
du. Cancer. 

En 1928, le nombre des abonnés a été de 367 en augmentation 
de 18 sur l’année précédente. Le nombre des membres recevant 
le Bulletin a été de 271, en augmentation de 2. Le nombre des 
services gratis et des échanges, 108, en augmentation de 5. Le 
tirage du Bulletin reste fixé 4 900 exemplaires. 

Ont été nommés, depuis la derniére assemblée générale : 
1 membre donateur, 8 membres titulaires et 6 membres corres- 
pondants, ce qui porte le nombre des titulaires & 144, mais 
abaisse celui des correspondants de 137 a 135 (compte tenu des 
décés, démissions, changements de catégories). 

Avec 14 membres d’honneur, 1 membre bienfaiteur, 3 dona- 
teurs et 2 associés, l’Association francaise pour Etude du Can- 
cer compte aujourd’hui un effectif de 299 membres. 


Illustration du Bulletin 


L’Assemblée, en raison de la situation favorable des finances, 
invite les auteurs & proposer au Comité de publication de plus 
nombreuses planches en couleurs pour Villustration de leurs 
mémoires. Toutefois, les délais de fabrication étant assez longs, 
les aquarelles 4 reproduire devront é¢tre présentées deux mois 
avant la date de la communication. 


Subventions a des Laboratoires 


Pour la méme raison, des subventions seront accordées plus 
largement aux travailleurs qui apporteront 4 la Commission per- 
manente de Travail et de Recherches, un programme reconnu 
intéressant. Les demandes devront étre adressées, sans retard, A 
M. le Président ou a M. le Secrétaire général. 


Le 
b 
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Elections 


Election d'un vice-président, en remplacement de M. Maurice 
Letulle. 
Le scrutin secret et uninominal a donné le résultat suivant : 


Votants : 17. 


M. A. Brault est élu vice-président. 


Conseil d’Administration. — Les membres sortants et rééligi- 
bles, pour le renouvellement annuel d’un quart du Conseil sont : 
Mme Simone Laborde, MM. Hoche, Pierre Marie, Noulens, Roger. 

Le Bureau propose leur réélection, et la nomination de 
M. Oberling, en remplacement de M. Letulle, décédé. 


(A Vlunanimité, l’Assemblée vote la reélection des membres sortants et 
lélection de M. Oberling). 


Commission permanente de Travail et de Recherches. — Les 
membres sortants et rééligibles pour le renouvellement d’un tiers 
de la Commission permanente sont: MM. Chevassu, Darier, 
G. Petit. 

Le Bureau propose leur réélection, et la nomination de 
M. Rubens-Duval, en remplacement de M. Letulle. 


(MM. Chevassu, Darier, G. Petit et Rubens-Duval sont réélus ou élus, a 
l'unanimité de l’Assemblée). 


L’Assemblée générale est levée & 17 h. 20. 


Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


Réunion technique 


Etude de différentes préparations difficiles. — Suite des aqua- 
relles pour le fascicule de Atlas consacré aux tumeurs du col 
utérin. — Présentation de deux lapins porteurs de la tumeur 
maligne greffable (souche Brown et Pearce), que M. Loewy a 
recus de l'Institut Rockefeller. 


M. le Secrétaire fait part de la correspondance : 

— une lettre de remerciements de M. Léri, nommé membre titu- 
laire a la derniére séance. 

— une lettre de remerciements de M. Le Roy des Barres, nommeé 
membre correspondant a la derniére séance. 


— des lettres de candidature de MM. Georges Loewy, ancien chef 
de Clinique chirurgicale et directeur du Laboratoire de chirurgie 
expérimentale de la Salpétriére ; — et G. Ardoin, chef de Laboratoire 
a VHopital de la Charité, tous deux au titre de membre titulaire 
de PAssociation. 


— deux mémoires a lappui de leur candidature : a) de M. Loewy, 
présenté par M. G. Roussy: « Tumeur maligne transplantable du 
lapin » ; b) de M. Ardoin, présenté par M. Leroux : « Rhabdomyo- 
blastome malin de la région temporo-occipitale >». 

Ces deux mémoires figureront dans le présent numéro. 


Sur l’Alcalose du Cancer et sa signification 


PAR 


C. SANNIE 


( présenté par G. Roussy) 


Dans deux mémoires récents, MM. Reding et Slosse (1 et 2) ont 
publié les résultats obtenus sur les variations de la reaction san- 
guine, de l’équilibre acido-basique. du sang et du calcium ionisé 
dans de nombreux cas de cancer. Comme cette question a déja 
retenu notre attention il y a deux et trois ans (3, 4 et 5) et qu’a 
cette époque nos conclusions, sinon nos résultats, furent trés 
différentes de celles auxquelles aboutissent aujourd’hui MM. Re- 
ding et Slosse, nous pensons devoir exposer ici la cause de ces 
divergences d’interprétation. 

Nous désirons d’abord répondre a une critique formulée par 
Reding (1). Cet auteur nous reproche d’avoir donné une série de 
« témoins », dont un seul était normal, les autres appartenent a 
divers cas pathologiques. Nous n’avons pas pensé devoir don- 
ner dans le mémoire visé (5) une liste de mesures du pH, d’acide 
carbonique total, etc., appartenant a des sujets normaux, parce 
que les méthodes dont nous nous sommes servis, en particulier 
celle pour la détermination électrométrique du pH du sang, décrite 
par nous en collaboration avec M. Vincent (6), avaient été maintes 
fois utilisées avec des plasmas de sujets normaux (cf. thése de 
M. Vincent (7), citée par Reding pour la valeur du pH sanguin 
normal), et que nous avons jugé inutile de répéter une fois de 
plus des exemples déja publiés. C'est du reste ce que nous avions 
déja signalé dans notre premier mémoire de 1925 (3, p. 356, 357). 

Avant d’aborder l’étude des résultats de Reding et Slosse, il 
nous parait utile d’examiner la précision que l’on peut obtenir 
dans les mesures effectuées, en particulier dans celle du pH du 
plasma. Nous verrons plus loin celle que permet la recherche de 
acide carbonique libre. Dans nos expériences, nous avons uti- 
lisé la méthode électrométrique (6), que la plupart des auteurs 
s'accordent 4 reconnaitre comme la méthode étalon. Théorique- 
ment, sa précision est limitée seulement par la sensibilité des 
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appareils. Pratiquement et si l’on tient compte des causes 
d’erreurs inhérentes A la mesure effectuée sur le plasma dilué, 
causes d’erreurs dont l’ordre de grandeur est pour certaines dif- 
ficiles A déterminer avec certitude, on peut admettre avec la plu- 
part des auteurs que l’on peut obtenir avec cette méthode une 
précision de lordre de + 0,02 pH. Aussi la troisiéme décimale 
des pH plasmatiques que contiennent nos tableaux est-elle 
comme nous l’avons écrit entiérement illusoire, n’¢tant que le 
résultat d’un calcul. Nous ne l’avons donnée que comme ordre 
de grandeur de l’erreur qui a affecté la deuxiéme décimale, et 
encore aurait-il mieux valu la supprimer. 

Reding et Slosse ont utilisé pour la mesure du pH du plasma 
sanguin la méthode colorimétrique de Hasting et Sendroy, avec 
une précision, selon eux, de pH = + 0,02. Dans cette méthode, 
les étalons de couleur sont distants les uns des autres de 
pH = 0,05 ; il parait difficile d’obtenir des étalons plus rappro- 
chés ; par conséquent, la méthode permet seulement de situer 
un tube entre deux étalons de couleur la limite supérieure de 
Verreur est alors pH = 0,05 ou pH + 0,025. Ainsi, sans tenir 
compte d’aucune des autres causes d’erreur imputables @ la mé- 
thode colorimétrique, il nous parait impossible de donner les 
résultats & pH = 0,01 prés. Et si lon tenait compte de toutes 
les causes d’erreur possibles, préparation des étalons, erreurs de 
protéines, de sels, ete..., on trouverait certainement une préci- 
sion nettement moindre que pH =: * 0,025, fort probablement 
de Vordre de pH = + 0,04. 

Cest a cause de Pimprécision inhérente aux mesures de pH du 
plasma que nous avions admis avec Van Slyke (1921) comme 
limites normales du pH les valeurs de 7,30 a 7,50. Celles que 
nous avons obtenues chez les cancéreux furent, en moyenne, 
7,45 dans les cancers de lutérus, 7,43 & 7,44 dans les cancers 
de la cavité buccale, les chiffres normaux oscillant entre 7,30 et 
7,42. Aussi avons-nous conclu, trés prudemment, que le pH du 
‘plasma, chez le caneéreux, sans sortir des limites normales, reste 
constamment sur le seuil alealin de ces limites. 

Les conclusions de Reding et Slosse sont beaucoup plus cateé- 
goriques. Dans tous les cas normaux, le pH est au-dessous de 
7,40 ; dans tous les cas de cancer, il est au-dessus de 7,40. 
D’aprés leurs résultats, on devrait admettre que toujours, dans 
le cancer, on doit trouver un pH supérieur a 7,40 et que jamais 
le cancéreux n’a un pH sanguin inférieur a 7,40, sauf s’il est 
guéri ou en voie de guérison. 1] nous semble que la précision des 
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méthodes mises en jeu n’autorise pas encore une conclusion 
aussi définitive, et nous préférons admettre que l’alealose cancé- 
reuse, qui est certaine, reste subnormale. 

Les variations du pH du sang a |’état normal oscillent d’aprés 
Bigwood entre 7,32 et 7,39. Si le pH du sang des cancéreux est 
plus alcalin, on devrait, en admettant des variations physiologi- 
ques de pH 0,07 a 0,08, observer assez souvent des cas de pH 
cancéreux au-dessous de 7,40. C'est & une des raisons qui nous 
font estimer que les conclusions de Reding et Slosse sont beau- 
coup trop absolues. 

Etudions maintenant de plus prés le mécanisme régulateur de 
l’équilibre acide-base. Le pH du sang est relié au rapport bicar- 
bonates/acide carbonique libre par la formule d’Hasselbalch : 


CO*BH 


Suivant les variations des bicarbonates CO*BH et de lacide 
carbonique libre CO*H’, on observera les différents types d’aci- 
doses ou d’alealoses, compensées ou décompensées, aujourd’ hui 
bien étudiées. Il y a ici, selon Reding et Slosse, viciation du 
métabolisme cellulaire, « intégrité du mécanisme régulateur », 
cest-a-dire non pas comme ils le disent, que « le rapport entre 
lacide carbonique libre et les bicarbonates se maintient cons- 
tant », puisque ce rapport est troublé lorsqu’il y a décompensa- 
tion, mais que la valeur de ce rapport régle le pH dans tous les 
cas. Ici, lorsquw’il n’y a plus de variations paralléles de CO*BH 
et de CO*H®, Pun des facteurs croissant ou décroissant plus que’ 
autre (absence de parallélisme ou décompensation), le pH sort 
de ses limites normales. 

Au contraire, dans les troubles de dysrégulation, parmi les- 
quels Reding et Slosse font rentrer l’alealose cancéreuse, il faut 
admettre « une rupture du mécanisme régulateur », c’est-d-dire 
que « le rapport constant entre le CO’ libre et les bicarbonates 
nest plus maintenu ». Or nous avons vu que cela se produisait 
de la décompensation du type précédent. 

Si ’on admet avec Reding et Slosse que le rapport constant 
n’est plus maintenu, cela signifie que la décom- 
pensation est ici primitive et se produit en quelque sorte par une 
carence spécifique du tampon bicarbonique ; « la déficience du 
tampon principal CO*H*/CO*BH se dévoilerait par Vabsence de 
parallélisme entre les variations de ces deux valeurs, les chiffres 
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absolus restant dans les limites normales ». Cest ce qui motive 
les conclusions de Reding et Slosse: « Le trouble d’équilibre 
acide-base observé chez les cancéreux n’est pas dt 4 une viciation 
du métabolisme cellulaire, mais & une déficience primitive du 
tampon sanguin acide carbonique-bicarbonates. » 

Or, on ne peut concevoir, @ priori, un trouble imputable au 
tampon lui-méme : le rapport CO*BH/CO*H® est un rapport chi- 
mique, et l’on ne peut comprendre comment il varierait spon- 
tanément si quelque cause extérieure n’influe pas sur lui. Cela 
revient 4 dire que le trouble observé sur le pH n’est pas dt a une 
déficience primitive du tampon sanguin, mais 4 une cause exté- 
rieure qui vient modifier ce rapport dans un sens déterminé. 

L’équation d’Hasselbach étant une équation mathématique, a 
laquelle on ne peut échapper, il faut done admettre que lalca- 
lose observée chez les cancéreux est due 4 un accroissement san- 
guin des ions OH, d’origine inconnue, si elle ne provient pas 
d’une viciation du métabolisme cellulaire. Admettons-la_provi- 
soirement. A cet accroissement, primitif, correspond un accrois- 
sement des cations (K, Na, etc.), qui se fixent sur CO*H® libre 
pour donner CO*BH. On observera alors, avec un méme CO* 
total, un accroissement des bicarbonates avee une diminution 
correspondantes de Vacide carbonique libre. Le rapport 
CO*BH/CO*H? croitra parce que CO’BH croit et que CO*H® dimi- 
nue; la décompensation apparait. 

Mais, en présence d’un excés dions OH, les autres tampons 
du sang vont intervenir, en particulier les protéines : celles-ci, 
séloignant de leur point isoélectrique, deviennent plus acides, 
fixent done plus de bases. Dés lors, elles tendent 4 débarrasser le 
sang de l’excés des bases qu’il contient, soit directement, soit au 
dépens des bicarbonates ; elles tendent done a compenser la 
décompensation initiale. Le rapport CO°BH/CO'H® tend de nou- 
veau vers un chiffre normal. Comme tous ces phénoménes sont 
purement physico-chimiques, ces réactions sont conditionnées 
forcément par l'état d’équilibre du mitieu, ef elles ne peuvent 
pas ne pas jouer. 


I] faut done admettre que l’'excés @ions OH du sang cancéreux 
provient exclusivement d’une déficience des mécanismes régula- 
teurs physiologiques, tels que le facteur pulmonaire et le facteur 
rénal, ou de tous ceux qui sont encore trés mal connus, tels que 


les échanges sélectifs entre les cellules des tissus et 
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Si l’on ne considére que les deux premiers mécanismes régula- 
teurs : poumons et reins, il faut encore admettre, pour expliquer 
lalcalose cancéreuse de dysrégulation, que les deux facteurs a la 
fois sont déficients, ou plus exactement que lun fonctionne par 
exces, et autre par défaut. La formule d’Hasselbalch montre en 
effet qu’une augmentation de pH peut se produire de 3 maniéres: 

CO*BH 

(1) pH = pK + log. COE 


ou bien CO’BH augmente, mais alors son accroissement ameéne 

une augmentation du CO* total: c’est Valcalose non gazeuse 

décompensée ; or d’aprés Reding et Slosse, le CO* total n’est pas 

accru dans le cancer et reste dans les limites moyennes normales. 

Ou bien CO*H’ diminue, ou bien 4 la fois CO*BH croit tandis que 

CO*H® diminue. Si l’acide carbonique libre diminuait, ce serait 

le facteur pulmonaire qui serait altéré. On aurait affaire a une 

alcalose gazeuse décompensée, analogue & celle de ’hyperpnée, 

de intoxication par CO, etc... Ceci est d’autant plus difficile 4 

expliquer dans le cancer que le pouvoir glycolytique considéra- 
blement accru du tissu cancéreux tend au contraire a rejeter 

dans la circulation une plus grande quantité d’acide carbonique 
ou d’acide lactique. Et si ’on admet qu'il y a a la fois accrois- 
sement des bicarbonates et diminution de Vacide carbonique 
libre, il faut en conclure & des altérations 4 la fois de la régula- 
tion pulmonaire et de la régulation rénale, d’origine inconnue et 
inexplicable actuellement, altérations inverses l'une de l’autre, 
la fonction pulmonaire étant accrue et la fonction rénale dimi- 
nuée. 

Il y a encore une raison pour laquelle il nous parait prématuré 
de grouper l’alealose cancéreuse dans le groupe des alcaloses de 
dysrégulation. Dans ces cas, en effet, la déficience des mécanis- 
mes régulateurs physiologiques est join d’étre absolue, et, comme 
récrivent Reding et Slosse, « dans les modifications du deuxié- 
me type, le parallélisme entre les valeurs de CO*BH et de CO*H® 
n’existe plus et la réserve alcaline peut rester dans les limites 
normales ». Or les résultats de ces auteurs aménent a cette 
conclusion que les valeurs de CO* total sont toujours dans les 
limites normales. Il y aurait, en quelque sorte, chez ces malades, 
une régulation de la dysrégulation si parfaite qu’elle maintien- 
drait toujours dans les limites normales la réserve alealine, 
quelles que soient les variations du pH. Ceci suppose que la sen- 
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sibilité des deux mécanismes régulateurs physiologiques n’est en 
rien altérée, mais que son seuil est décalé exactement, pour un 
malade donné, de telle sorte que ce malade est adapté 4 une autre 
régulation du pH sanguin. On ne connait pas d’exemples sem- 
blables. 

Pour mettre en évidence la décompensation, le manque de 
parallélisme entre CO*BH et CO*H’, Reding et Slosse ont dosé 
dans le plasma le CO* total, c’est-a-dire la somme CO*BH + CO*H?, 
puis, par la formule d’Hasselbalch, ils ont alors, connaissant le 
lé ] d R= 
pH, calculé la valeur du rapport R = CoH? 
tirée de équation 1: 

R = antilog (pH — pK) 

La formule de Van Slyke : 


Vol. °/.CO? total 
o 3H2 — 
tirée de Pégalité CO* total == CO*BH +4. CO*H*, permet de connai- 
tre CO*H® ou CO*BH ; on obtient l'autre valeur par différence : 


CO*BH = CO* total — CO*H® (par. ex. en vol. 0/0 de CO*) 


Dans les cas de cancer, Reding et Slosse calculent ainsi des 
valeurs des bicarbonates et de acide carbonique libre qui pa- 
raissent varier non plus parallélement, mais d’une maniére indé- 
pendante. Cette absence de parallélisme les améne A conclure a 
un trouble du mécanisme régulateur ct non A une viciation du 
métabolisme cellulaire. Le raisonnement précédent supposerait 
pour que cette conclusion soit exacte, que le trouble d’alcalose 
ne soit pas primitif sur le pH. 

En effet, les trois valeurs de pH, de CO°BH et de CO*H® sont 
reliées entre elles par l’équation d’Hasselbalch : lorsqu’il y a 
décompensation, rien ne nous permet d’affirmer que l’absence 
de parallélisme observé entre CO*BH et CO°H® provienne d’une 
déficience primitive du tampon. L’idée de rapporter les variations 
non paralléles des valeurs de CO*BH et de CO*H® du rapport R 
4 une déficience primitive du tampon, vient de ce que Von a 
Vhabitude de considérer le pH comme conditionné par ce rapport. 
Mais l’équation d’Hasselbalch permet aussi d’affirmer, par le mé- 
me raisonnement, que ce rapport est conditionné par le pH. Si 
cest la variation de pH qui est primitive, si par exemple il y a 
un trouble du métabolisme qui inonde l’organisme de produits 
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basiques, le calcul du rapport R, done de CO*BH et CO*H’, dépen- 
dra du pH, et, pour un méme CO* total, normal par exemple, le 
calcul donnera des valeurs de CO'BH et de CO*H®, qui seront 
d’autant moins paralléles que le pH variera davantage. Pour dé- 
montrer que l’absence de parallélisme est primitive, il faudrait 
done pour un pH donné doser directement le CO* total et les 
bicarbonates, suivant l'une des techniques proposées A cet effet, 
soit colorimétriques (Guillaumin), soit électrométrique (Vincent, 
nous-méme). C’était une des recherches que nous avions com- 
mencée en 1926, et que les circonstances nous permettront sans 
doute de reprendre bientot. 

Nous avons déja dit que la précision avec laquelle on pouvait 
mesurer le pH colorimétriquement était certainement inférieure 
a + 0,025 pH. Of, le calcul de CO*H® libre se fait par la formule 
de Van Slyke, en calculant R. 

R = antilog (pH — pK) 

L’erreur sur R sera done la somme des erreurs moyennes sur 
pH et pK. Les valeurs extrémes de pK varient suivant les auteurs, 
entre 6,07 et 6,14 ou méme 6,15 ; admettons une limite supé- 
rieure de l’erreur de 0,07, soit + 0,035. Ainsi le calcul seul de R 
en fonetion du pH introduit dans la détermination de CO*H® et 
de CO*BH une erreur qui peut correspondre a des variations de 
pH de + 0,06 (+ 0,025 + 0,035). 

Tout revient 4 dire que, en calculant la réserve alealine (les 
bicarbonates) par la méthode de Van Slyke, on introduit dans 
le calcul une erreur telle qu’elle peut (mais non qu’elle doit) cor- 
respondre 4 des pH == 0,06 trop haut ou trop bas. Il n’est done 
pas ¢tonnant de trouver des valeurs de réserve alcaline cal- 
culées trés variables avec. les différents sujets, et seules des 


moyennes peuvent-elles étre utilisables. 


Les valeurs normales moyennes de CO’ total observées sont 
selon Bigwood 57 vol. 0/0, selon la plupart des auteurs de 
60 vol. 0/0, les variations normales étant de 50 4 70 vol. 0/0. 
Nous-mémes (5), admettant une valeur moyenne normale de 
55 4 60 vol. 0/0, nous avons observé dans les fibromes 59 vol. 
30/0, dans divers cas pathologiques 59 vol. 15. Au contraire, 
dans tous les cas de cancer observés, les valeurs moyennes de 
CO* total sont supérieures a 60 vol. 0/0, soit 62 vol. et 69 vol. 0/0 
(Saunié et Peyre), 64,7 0/0, 62,9 (Reding), ete. Nos chiffres de 


_CO* total sont entiérement comparables A ceux de Reding et 


Slosse, mais nos conclusions ne sont pas les mémes. 
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Ces auteurs, admettant une moyenne normale de 63 vol. 0/0, 
avaient conclu a une réserve alcaline normale ; nous-mémes, 
admettant 59 vol. 0,/0, avions conclu 4 une alcalose nette mani- 
festée sur la R. A. Cette alcalose du cancer est, pour nous, pri- 
mitive, compensée par ce faible accroissement de la R. A., mais 
imparfaitemert compensée puisque le pH est sur le seuil alea- 
lin de ses limites normales. 

Comment, sans faire appel & un trouble de dysrégulation qui 
nous parait encore hypothétique, peut-on expliquer que l’orga- 
nisme ne compense pas parfaitement une alcalose qui se traduit 
par un pH sanguin de 7,40 4 7,50. La raison en est, selon nous, 
la suivante: L’organisme normal est bien moins sensible 4 des 
variations de son milieu intérieur dans le sens de l’alealinité que 
dans le sens de l’acidité. Autrement dit, l’alcalose est plus physio- 
logique que l’acidose. Effectivement, les troubles de l’acidose sont 
graves ou mortels dés que le pH tombe au-dessous de 7,15, et 
déja des valeurs de pH entre 7,25 et 7,15 révélent une acidose 
souvent grave. Un décalage de pH de — 0,10 & — 0,15 suflit. Au 
contraire, un décalage de pH de + 0,20 vers l’alcalinité, peut ne 
pas entrainer de troubles physiologiques immédiatement visi- 
bles, puisque bien des auteurs (dont Reding), ont signalé des pH 
de 7,60 sans aucun trouble immédiatement apparent. C’est la, 
croyons-nous, la raison essentielle pour laquelle Ualcalose du 
cancer retentit si fortement sur le pH. La régulation intervient, 
mais bien moins vite et bien moins efficacement que pour l’aci- 
dose, parce qu'il n’y a pas de danger immédiat. 

Nous n’insisterons pas sur le taux du calcium ionisé dans le 
plasma cancéreux. Les chiffres obtenus par Reding et Slosse sont 
le résultat non pas de dosages de Ca, mais d’un ealeul par 
application de la formule de- Rona et Takashashi : 


Les valeurs de Catt ionisé dépendent done uniquement des 
valeurs respectives du pH et des bicarbonates, et, pour une mé- 


me valeur de CO'H, normale par exemple, diminueront parallé- 
lement a pH. 


CONCLUSION 


Les chiffres obtenus, entachés d’erreurs expérimentales, qui 
ne sont pas négligeables, mais sont inséparables des méthodes 
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employées, quelles que soient ces méthodes, oscillent A la limite 
des variations normales. Le grand nombre d’expériences réali- 
sées permet seulement de dire que le pH est sur son seuil alcalin, 
mais ne nous parait autoriser des conclusions plus catégoriques. 

Quant A la nature de l’alcalose cancéreuse, elle ne nous parait 
pas devoir étre rattachée 4 une viciation primitive du méca- 
nisme neutralisateur principal du sang tant que nous n’aurons 
4 notre disposition que des mesures de pH et de CO* total. 
L’accroissement observé presque toujours sur les valeurs d’acide 
carbonique total chez le cancéreux nous permet plut6t de con- 
clure A une alcalose plus ou moins bien compensée puisqu’elle 
se manifeste sur le pH. Cette alcalose est primitive et provient 
done d’une viciation du métabolisme cellulaire. Il ne nous parait 
pas possible actuellement de dire si elle est la cause ou la consé- 
quence de la tumeur. 
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Discussion 


M. Repinc. — M. Sannié, étudiant quelques points en rapport 
avec nos travaux, conclut di l’existence, chez les cancéreux, d’une 


alcalose de méme grandeur que celle que nous avons observée. Il 
remarque toutefois : 


1. Que la méthode électrométrique de détermination du pH 
est plus précise que la méthode colorimétrique. 


2. Il conteste la valeur de la formule de van Slycke pour la 
détermination de lacide carbonique libre et combiné, en partant 
de l’acide carbonique total. 


3. Il n’admet pas la différenciation des troubles d’équilibre 
acide-base en les deux types établis par Bigwood. 


Au point de vue de la valeur des méthodes de détermination 
du pH, il y a lieu de remarquer que si l’appareil a l’électrode d’H 
peut étre considéré comme un appareil étalon pour des solutions 
de sels purs et, pour corriger les erreurs dues au salage, ce n’est 
par contre qu’arbitrairement qu’il peut étre considéré comme tel 
quand on établit les relations chimiques d’équilibre entre le pH 
et la concentration des gaz dissous et combinés du sang. 

De plus, dans application aux milieux biologiques, la méthode 
électrométrique se heurte & de grosses difficultés dues 4 la pré- 
sence de substances oxydo-réductrices, de protéines altérant les 
électrodes, de gaz qu'il importe de garder a leur pression par- 
tielle et 4 la nécessité d’opérer les mesures autant que possible a 
38°. Cette derniére condition exige une chambre chauffée toute 
entiére & cette température. 

En général, les résultats obtenus par les deux méthodes sont 
concordants, ainsi qu’en témoignent notamment les chiffres 
obtenus par Saudrail et les notres. En me basant sur mon 
expérience forte de plus de 600 déterminations, je pense que, 
pour des examens en série, la méthode colorimétrique est la plus 
appropriée et donne les résultats les plus constants. 

La deuxiéme remarque de M. Sannié concernant la valeur de 
la formule de van Slycke, n’est pas défendable. 

Van Slycke lui-méme et de nombreux auteurs en ont vérifié et 
confirmé la valeur par la méthode de titration directe. C’est 14 
une question résolue. 


La troisitme remarque de Sannié concernant la classification 
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des altérations du pH établie par E.-J. Bigwood, ce dernier vou- 
dra sans doute y répondre lui-méme. : 

M. Sannié pense que la classification des altérations du pH + 
établie par M. Bigwood ne correspond pas 4 la réalité, que l’équa- 
tion d’Henderson, fatale dans ses applications, ne permet pas 
d’envisager l’absence de parallélisme entre le CO* libre et combiné. 

Il est certain qu’on doit considérer |’équation d’Henderson 
comme valable 4 tout instant et dans tout échantillon de sang. 

Je pense que l’interprétation de M. Sannié provient simplement 
d’un malentendu. 

En effet, nous pratiquons les analyses sur divers échantillons 
de sang, prélevés chez un méme sujet 4 plusieurs jours d’inter- 
valle et dans chacune de ces analyses particuliéres des concen- 
trations différentes de CO* et de BHCO* correspondent 4 des pH 
également différents. Ces résultats sont donc strictement confor- 
mes a l’équation d’Henderson, 

Ce qui différencie les deux types d’altération d’équilibre acide- 
base, c’est que les courbes de variations des valcurs de CO* et des 
hicarbonates, tracées d’aprés ces analyses répétées, suivent ou ne 
suivent pas entre elles une marche paralléle. 


M. SaNNIE. — 1° Nous n’avons pas l’intention de reprendre ici 
la discussion des mérites respectifs des méthodes colorimétriques 
et électrométriques de mesure du pH sanguin. Cette discussion a 
eu lieu aux journées de chimie biologique de Lille en 1927, et est 
exposée dans le rapport de Bigwood. 

2° L’existence d’une absence de parallélisme entre les valeurs 
de CO*BH et CO*H*® prouve seulement qu’il y a décompensation, 
mais ne permet pas de savoir si la décompensation provient d’un 
trouble du mécanisme régulateur ou d’une inondation basique 
accroissant primitivement les ions OH du sang. Autrement dit, 
le fait qu’il y a décompensation ne permet pas de savoir si le 
trouble porte sur le membre de droite ou celui de gauche dans 
léquation d’Hasselbalch. 

Enfin il serait désirable de vérifier chimiquement la variation 
du Ca sanguin ionisé ou total. 


Bunn. pu Cancer 1929. — T. XVID, 
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Les formations myélo-lipomateuses 
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Les tumeurs qui ont été le point de départ de cette étude sont 
certainement rares ; leur siége de prédilection est la surrénale ; 
leur volume est en général réduit et aucun signe ne traduit leur 
existence en clinique : ce sont des trouvailles d’autopsie. L’in- 
térét pratique de ces formations parait done extrémement réduit 
sinon nul, mais, en examinant de plus prés ces curieuses tumeurs, 
en cherchant 4 préciser leur mode de formation et 4 comprendre 
leur structure, on se rend vite compte qu’une pareille étude sou- 
léve des problémes d’un ordre général extrémement intéressant 
et dont importance pratique ne saurait étre ni¢e. 

C’est en 1919 que nous avons rencontré pour la premiére fois 
une de ces tumeurs a l’autopsie-d’un homme de 58 ans. L’obser- 
vation de ce cas que nous avons communiquée avec M. Wolf a 
la Société Anatomique était intéressante a plusieurs points de 
vue. Le malade, mort d’un cancer primitif du foie, présentait une 
' série d’autres tumeurs : un polyadénome du cecum, un petit 
hypernéphrome du rein gauche et, dans la surrénale du méme 
coté, une tumeur, grosse comme une noisette, d’une teinte jaune 
brunatre. A l’examen microscopique, cette tumeur montrait les 
caractéres d’un lipome, mais, fait trés curieux, les régions péri- 
phériques de ce lipome contenaient, en plein tissu graisseux, 
des éléments myéloides indiscutables : myélocytes granuleux et 
quelques érythroblastes. 

Ces cellules, quoique peu nombreuses, attirérent vivement 
notre attention, mais nous ne pouvions donner, 4 cette époque, 
une interprétation plausible de leur raison d’étre, et, comme 
toujours, lorsqu’on se trouve en présence d’un tissu énigmati- 
que, nous invoquions la possibilité d’une dysembryoplasie. Plus 
tard, le hasard de recherches bibliographiques nous apprit que 
des faits semblables avaient été signalés déjd par GrFRKE (1905), 
par Hopr (1913), par MrereMet (1919) et que ces auteurs avaient 
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également émis ’hypothése d’une malformation embryonnaire. 
Par la suite, nous etimes l’occasion d’observer, 4 l'Institut d’ana- 
tomie pathologique de Strasbourg, trois autres tumeurs de méme 
nature et toujours localisées dans la surrénale. D’autres cas ont 
été publiés depuis par HERZENBERG, PAUNZ, DIECKMANN et, tout 
récemment, par E. Paut, OmeiskyJ, si bien que les 


~ 


Fig. 1. — Formation myélo-lipomateuse de la surrénale. On voit, 4 un faible 
grossissement la zone périphérique du tissu tumoral en contact avec les 
éléments de la corticosurrénale. 


« myélolipomes » de la surrénale ou les « hétéropies de la 
moelle osseuse » comme disent les auteurs allemands, commen- 
cent a étre bien connus. 

Comme nous l’avons déja indiqué, ces tumeurs sont des trou- 
vailles d’autopsie, sans rapport évident avee l’état pathologique 
qui a causé la mort. On les trouve d’habitude chez des adultes, 
parfois méme chez des vieillards : ’un de nos cas concerne une 
femme de 82 ans, morte de broncho-pneumonie. Leur volume 
moyen est celui d’une noisette ou d’une cerise ; seule la tumeur 
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de notre dernier cas faisait exception & la régle, elle avait atteint 
le volume d’une petite mandarine. C’est dans la surrénale méme 
et plus particuli¢rement dans la corticale que ces tumeurs pren- 
nent naissance ainsi que le prouvent les tumeurs de petite taille, 
enchassées dans la corticale ; les tumeurs plus volumineuses elles- 
mémes qui, macroscopiquement semblent appendues a la surré- 


Fic. 2. — Le tissu tumoral vu 4 un fort grossissement. 
Aspect typique de la moelle osseuse active. 


nale, montrent cependant dans la capsule qui limite leur sur- 
face, des vestiges de spongiocytes. Cette capsule n’est autre 
que celle de la surrénale, elle fait défaut aux endroits ott le tissu 
tumoral entre en contact avee les éléments de la corticale. 
L’aspect macroscopique du tissu tumoral, quelque peu variable, 
évoque Vidée d’un lipome parsemé de taches ou de nappes hémor- 
ragiques. Celles-ci deviennent parfois prédominantes, dans ce cas, 
la ressemblance avec la moelle rouge devient frappante et le diag- 
nostic macroscopique est facile. 

Au microscope, le diagnostic des cas typiques se fait instan- 
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tanément : c’est l’aspect de la moelle rouge active avec tous ses 
éléments caractéristiques, nappes étendues, formées par un mé- 
lange de myéloblastes, de myélocytes, de mégacaryocytes, 
d’érythroblastes et d’érythrocytes, interrompues ¢a et la par des 
vésicules graisseuses. Dans les cas moins typiques, le tissu mé- 
dullaire actif est plus rare, la graisse prédomine, les éléments 
myéloides sont parfois réduits & quelques rares ilots en bor- 
dure du tissu adipeux. Nous avons méme observé une tumeur 
lipomateuse de la surrénale enti¢rement dépourvue d’éléments 
hématopoiétiques et, sans vouloir étre absolument affirmatif, il 
nous parait logique de voir JA un stade évolutif ultime de ces 
tumeurs. Signalons encore que le tissu graisseux de ces forma- 
tions présente parfois des altérations régressives identiques a 
celles qui s’observent dans la moelle jaune et qui caractérisent 
gélatineux. 

Nous sommes donc en présence de néoformations tumorales 
appartenant & la cortico-surrénale, et qui présentent tous les 
caractéres structuraux du tissu myéloide actif ou graisseux. 

Quelle est l’origine de ces tumeurs ? 

GIERKE, et avec lui plusieurs auteurs, invoquérent une hétéro- 
topie embryonnaire. GIERKE notamment, pensa que les éléments 
hématopoiétiques pénétrent dans la surrénale lors de l’immi- 
gration des cellules sympathoblastiques ; mais Herzenberg put 
infirmer cette derniére opinion par la découverte d’une tumeur 
semblable dans une surrénale aberrante, enti¢rement dépourvue 
de substance médullaire. 

Les recherches modernes sur le développement du systéme 
hématopoiétique et, plus particuli¢rement, sur le rdle du tissu 
réticulo-endoth¢lial dans Vhématopoiése, vont nous montrer 
la genése de ces foyers myéloides extra-médullaires sous un 
aspect beaucoup moins énigmatique. Nous savons que la trame 
de la cortico-surrénale est formée par du tissu réticulé ; la sur- 
rénale comme tous les organes 4 trame réticulée est durant la 
vie foetale le siége @ilots hématopoiétiques. HickeL a montré 
que dans des cas de syphilis congénitale, ces ilots sont particu- 
li¢rement développés, et peuvent persister plus ou moins long- 
temps aprés la naissance. Nous savons d’autre part, que les cel- 
lules réticulaires conservent intact, durant toute la vie, un poten- 
tiel hématopoiétique total qui peut s’extérioriser 4 n’importe 
quel moment. Les cellules réticulaires entrent alors en proliféra- 
tion et donnent naissance A des cellules sanguines qui appar- 
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tiendront suivant les cas @ la série myéloide ou a la série lym- 
phoide. En ce qui concerne la surrénale, cette réviviscence du 
réticulum a été démontrée expérimentalement par SyssoJew sur 
des lapins intoxiqués A la saponine. Les causes précises qui 
déclenchent cette activité hématopoiétique du réticulum nous 
échappent, nous avons cependant toute raison d’admettre, qu’en 
dehors de causes générales, des facteurs irritatifs locaux sont 
susceptibles de produire le méme effet. On constate assez fré- 
quemment, précisément dans la cortico-surrénale, la présence 
de foyers infiltration formés d’éléments !ymphoides et qui 
résultent sans doute d’une activité lymphopoiétique des cellules 
réticulaires. Or, il est intéressant de constater parfois dans le 
domaine de ces foyers, la formation de quelques vésicules adi- 
peuses. Ces Iésions représentent ainsi une sorte de miniature de 
nos tumeurs ; avec cette seule différence que dans celles-ci, c’est 
du tissu. myéloide et dans celles-la, du tissu lymphoide qui subit 
la transformation adipeuse. Il parait dés lors absolument inu- 
tile de recourir 4 ’hypothése d’une dysembryoplasie pour expli- 
quer la genése de ces tumeurs : c’est du tissu myéloide qui s’est 
formé aux dépens des éléments réticulaires de la corticale sous 
Pinfluence @une irritation locale. 

Si la production de ces tumeurs résulte d’un mécanisme tel- 
lement simple, pourquoi siégent-elles presque toujours au niveau 
de la surrénale ? pourquoi ne les observe-t-on pas dans d’autres 
domaines du systéme réticulo-endothélial ? 

Nous répondrons a ce sujet que des formations myélo- 
lipomateuses ont été observées a différentes reprises en dehors 
de la surrénale : dans le hile rénal, par Tanak , dans le bassinet 
et dans le grand droit abdominal par HERZENBERG, dans l’espace 
rétro-pleural par Pick. D’autre part, ces formations sont proba- 
blement plus fréquentes qu’on ne le croit, mais elles passent for- 
cément inapercues dés qu’elles ont subi une involution grais- 
seuse compléte et qu’elles siégent en un point ot existe norma- 
lement du tissu adipeux. 

I] parait curieux qu’aucun fait analogue n’ait été observé dans 
le foie ou dans la rate, organes pourtant riches en cellules réticu- 
laires. Il vy a lieu cependant de se rappeler que dans ces tumeurs 
nous assistons en somme a deux processus : formation d’un tissu 
myéloide et régression adipeuse de ce tissu myéloide. Or, per- 
sonne ne contestera que le foie aussi bien que la rate sont fré- 
quemment le siége de formations mvéloides, seule la régression 
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adipeuse du réticulum aprés arrét de ses fonctions hématopoic- 
tiques fait défaut. La cause exacte de ce fait nous échappe : les 
qualités fonctionnelles de ces cellules réticulaires s’opposent pro- 
pablement A leur transformation adipeuse. Nous remarquerons 
dailleurs que le tissu graisseux comme les lipomes sont incon- 
nus dans ces organes. 

Ces considérations soulévent un autre probléme : celui des 
rapports entre le tissu myéloide et le tissu adipeux. A vrai dire, 
cest ld un probléme d’histologie ou d’histo-physiologie normale, 
car la moelle osseuse nous offre constamment Il’exemple de ce 
balancement entre tissu myéloide et tissu adipeux. Les myélo- 
lipomes montrent que d’une facon générale le tissu  hémato- 
poiétique présente une parenté ¢troite avec le tissu adipeux, que 
ces deux tissus proliférent souvent ensemble et se remplacent 
mutuellement. Les relations histologiques étroites entre ces deux 
tissus ont été ignorées pendant trés longtemps, surtout parce 
qu’on a méconnu la véritable structure du tissu adipeux. Lors- 
qu’on examine du tissu adipeux adulte avee les méthodes ordi- 
naires, on arrive fatalement a cette idée que ce tissu est formé 
par des cellules globuleuses, nettement individualisées, limitées 
par une membrane collagéne. Or, nous savons aujourd’hui que 
cet aspect ne correspond pas & la réalité et que dans le tissu adi- 
peux lindividualisation des cellules n’est qu'une  apparence. 
NaGEOTTE et Guyon ont pu montrer que le globule graisseux 
n’est pas limité par une membrane collagéne, mais par un réseau i 
extrémement dense de fibres réticulées qui passent d'une cellule 
a l’autre. Orsds, en étudiant la moelle graisseuse avec les mé- 
thodes 4 largent, a pu mettre en évidence des faits semblables 
et montrer nettement des « tiges » qui réunissent les cellules 
graisseuses entre elles et avec les parois vasculaires. Les études 
approfondies de WASSERMANN, publiées en 1925, confirment ces 
faits et apportent sur le développement du tissu adipeux des 
idées trés intéressantes pour le sujet qui nous occupe. Cet auteur 
rappelle que le tissu adipeux apparait chez l’embryon sous forme 
de foyers nodulaires bien circonscrits, connus sous le nom d’or- 
ganes primitifs de Kolliker. Ces organes sont formés par un 
réseau vasculaire qui sert de support & un amas de cellules 
réticulaires richement anastomosées. A ce moment, l’organe adi- 
peux primitif ressemble de trés pres & l’ébauche d’un organe 
hématopoiétique, d’un ganglion lymphatique ou de la rate. Cette 
ressemblance est encore accentuée par la similitude de ’évolution 
ultérieure. En effet, cet organe devient bientot le siége d’une 
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hématopoiése trés active aprés laquelle les cellules réticulaires 
s’infiltrent de graisses et se transforment en tissu adipeux. 
L’ensemble du tissu adipeux se développe-t-il suivant ce pro- 
cédé, comme le prétend Wassermann, ou peut-on concevoir le 
développement de tissu graisseux indépendant de ces organes 
primitifs hématopoiétiques ? Nous n’oserons pas étre aussi caté- 
gorique que WASSERMANN, car il semble de plus en plus admis 
que du point de vue biologique, le tissu adipeux ne forme pas une 
unité, mais qu’il existe des tissus graisseux. Dés lors, rien ne 
s’oppose a admettre l’existence de mécanismes histogénétiques 
différents. Néanmoins, pour le sujet qui nous intéresse, les 
recherches de Wassermann sont d’une importance fondamen- 
tale. Elles nous montrent en effet, que les organes adipeux ont 
été a une certaine période de la vie embryonnaire des organes 


hématopoiétiques, et nous permettent de considérer les cellules . 


réticulaires comme éléments matriciels du tissu adipeux. On 


arrive de cette facon 4 concevoir les relations étroites entre le 


tissu hématopoiétique et le tissu adipeux. 


Ces notions vont nous permettre de comprendre la structure 
d’une tumeur bizarre que M. Nanta a bien voulu mettre 4 notre 
disposition en y joignant les renseignements suivants : 


« Homme d’une soixantaine d’années, opéré le 1° février 1914 par 
le Docteur Chamazou (Foulouse) pour une récidive de tumeur sous- 
cutanée extirpée une premiére fois quelques années auparavant et 
diagnostiquée alors cylindrome. 

« Les deux ou trois tumeurs de la récidive siégent sur la joue ; elles 
sont mamelonnées, ulcérées, rouges, grosses comme une noix, bien 
limitées sur la peau saine, mobiles avec elle, n’infiltrant pas les plans 
profonds. Il n’y a ni adénopathie ni altération de Vétat général si bien 
qu’on se contente de faire une ablation peu étendue, limitée au derme 
sur lequel est implantée la tumeur. 

« D’aprés V’examen histologique pratiqué alors, j’avais conclu a 
une néoformation formée d’une nappe cellulaire dense, de type granu- 
lomateux avec des nids de globules rouges nucléés et des hématies 
libres. L’analogie évidente avec le tissu de la moelle osseuse et l’abon- 
dance des plasmocytes m’avaient incliné a porter le diagnostic de 
plasmo-myélome primitif de la peau. Mais j’avais réservé ce cas en 
raison de la singularité de son aspect et de la difliculté qu’il parais- 
sait y avoir a le classer dans les myélodermies précédemment étudiées 
(A. Nanta, Etude des lymphodermies et des myélodermies. Thése de 
Toulouse, 1912). » 
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Examen microscopique 


Le tissu tumoral est divisé par des cloisons conjonctives en 
une série de territoires lobulaires dont la structure est sensible- 
ment la méme partout. Dés le premier coup d’cil, on voit en 
effet un tissu richement cellulaire parsemé de vésicules grais- 
seuses dont la ressemblance avec du tissu médullaire est frap- 


Fic. 3. — Tumeur dermique. 
Aspect général du tissu tumoral rappelant le tissu médullaire. 


En examinant de plus prés, on se rend compte que le tissu 
tumoral est abondamment vascularisé. Tout autour des vais- 
seaux se groupent des cellules assez volumincuses, allongées, & 
contours imprécis, & cytoplasme relativement clair et & noyau 
pauvre en chromatine, souvent réniforme. Ces cellules donnent 
absolument l’impression d’éléments réticulaires en voie de pro- 
lifération. En de nombreux endroits, elles se groupent en amas 
plus ou moins volumineux, découpés par des fibres collagénes. 
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En dehors de ces éléments réticulaires, on trouve beaucoup 
d’éléments libres, des lymphocytes, des plasmocytes, des élé 
ments myéloides plus ou moins typiques et notamment des 
hématies nucléées. De nombreuses vésicules adipeuses sont dis- 
persées dans toute l’étendue de la tumeur. Leur structure pré- 
sente un intérét particulier. Ces vésicules apparaissent souvent 
sous forme d’une goutte graisseuse, au sein des amas de cellules 
réticulaires ; celles-ci sont progressivement écartées par la goutte 


Fic. 4. — Méme tumeur. Région hématopoiétique. 


graisseuse qui augmente de volume; il en résulte finalement 
Yimage d’une vésicule adipeuse tapissée de toute une série de 
cellules rangées a sa périphérie a la facon de cellules épithéliales. 

L’interprétation de ces figures est extrémement difficile. Nous 
voyons en somme dans cette tumeur, un mélange de cellules 
sanguines, de cellules réticulaires jeunes en voie de prolifération, 
et un tissu adipeux anormalement cellulaire. Ce dernier fait 
peut étre la traduction de deux phénoménes diamétralement 
opposés : dune résorption de tissu graisseux ou d’une néofor- 
mation de tissu adipeux par prolifération irritative d’¢léments 
réticulaires. 

Dans le premier cas, il se produit une multiplication des cel- 
lules réticulaires qui constituent le support des vésicules adi- 
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peuses. Ces cellules se mobilisent, phagocytent les corps gras 
et on arrive ainsi aux images caractéristiques du granulome 
lipophagique, de la « Wucherungsatrophie » des auteurs alle- 
mands. Or, les aspects que présente notre tumeur ne correspon- 
dent pas du tout au granulome lipophagique, car les lipophages 
y font complétement défaut ; on observe par contre la présence 
de gouttes graisseuses plus ou moins volumineuses dans des 
amas de cellules réticulaires, et Ta transformation de ces amas 


Fic. 5. — Méme tumeur. Amas de cellules réticulaires avec goutte graisseuse. 


en vésicules graisseuses multinucléées. Cette image s’interpréte- 
rait plus facilement comme une néoformation d’éléments adi- 
peux par prolifération et transformation adipeuse d’un réticu- 
lum anormalement riche en cellules. En somme, dans les pro- 
cessus destructifs, la prolifération cellulaire se manifeste dans un 
tissu graisseux préalablement normal, dans notre tumeur par 
contre, la prolifération cellulaire a précédé la formation du tissu 
adipeux. On aboutit dans les deux cas 4 des images trés compa- 
rables et susceptibles d’étre confondues. 

A Vappui de ces considérations, nous interpréterions done 
notre tumeur comme une prolifération déléments réticulaires 
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qui, d’une part, subissent la transformation adipeuse, et d’autre 
part donnent naissance a des cellules sanguines. L’intérét de 
cette observation réside donc dans l’existence de formations 
myélo-lipomateuses dans le derme ou, A notre connaissance, 
elles n’ont pas encore été décrites, et dans la mise en évidence 
de la parenté étroite entre le tissu adipeux et les éléments myé- 
loides. Ces deux tissus proliférent ensemble parce qu’ils ont une 
cellule matricielle commune, la cellule réticulaire. 


Fic. 6. — Méme tumeur. Vésicules graisseuses jeunes, trés cellulaires. 


Les faits que nous venons d’exposer se rapportent plus par- 
ticuliérement au tissu myéloide, mais ils s’observent avec la mé- 
me netteté dans le tissu lymphoide ott ils sont connus et décrits 
depuis fort longtemps. Les ganglions lymphatiques au méme 
titre que la moelle osseuse peuvent subir l’involution adipeuse. 

RuBeEns-DvuvaL et Face, qui ont bien étudié ce processus, ont 
montré que, 1a aussi, il s’agit dun phénoméne réversible et qu’on 
observe comme dans la moelle osseuse, le balancement entre 
tissu hématopoiétique et tissu adipeux. Des phénomeénes irrita- 
tifs peuvent aboutir a la constitution de masses exubérantes, 
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lympho-lipomateuses, que nous pouvons mettre en paralléle avec 
les formations myélo-lipomateuses et qui représentent le substra- 
tum anatomique de l’adéno-lipomatose de LAuNoIs et BENSAUDE. 
Cette curieuse affection a été l'objet de nombreuses discussions. 
Alors que certains auteurs ont nié les rapports entre les lipomes 
symétriques et le tissu. adénoide, DELBET, ASKANAzy, 4 Vaide 
dobservations trés démonstratives ont pu montrer la persistance 
de vestiges lymphoides ou de masses anthracosiques en plein 
tissu lipomateux. C’est done bien aux dépens du tissu: lym- 
phoide que se développent ces formations lipomateuses. 

Si nous jetons maintenant un coup d’ceil rétrospectif sur les 
formations myélo-lipomateuses qui ont été le point de départ de 
cette étude, nous nous rendons compte que, prises isolément, elles 
peuvent paraitre fort difficiles 4 interpréter. Si nous les rappro- 
chons par contre des faits que nous venons d’exposer, elles per- 
dent beaucoup du mystére qui entourait autrefois leur histogé- 
nése et entrent logiquement dans le grand cadre des réactions 
biologiques, propres au tissu réticulaire. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Paris, Professeur G. Roussy). 
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Tumeur maligne transmissible du lapin 


(Souche Brown et Pearce) 


Georges LCEWY 


Au cours de leurs recherches sur la syphilis chez le lapin, 
Wade-H. Brown et Louise Pearce observérent en 1921 chez un 
animal, environ 4 ans aprés linoculation syphilitique, une tumeur 
spontanée. Cette tumeur avait débuté par une lésion inflamma- 
toire chronique de la peau, elle s’était transformée graduelle- 
ment en une tumetr indépendante néoplasique. Histologique- 
ment, il s’agissait d’un néoplasme d’origine épithéliale, composé 
de cellules analogues a celles du bulbe pileux. Cet épithélioma 
cutané était de nature trés maligne, 4 en juger par les nombreu- 
ses métastases dans les poumons, le foie, les reins, la rate, les 
os, les ganglions inguinaux, pelviens et rétropéritonéaux. 

Brown et Pearce tentérent la transplantation de cette tumeur. 
Les inoculations par implantation sous-cutanée de fragments 
de tissu cancéreux ne réussirent pas. Finalement, la transmission 
fut obtenue au moyen de greffes intra-testiculaires d’une émul- 
sion de cellules cancéreuses (J. of Exp. Med., mai 1923, vol. 37, 
N° 5, pp. 601-629 et 631-645). 

Il a été montré, depuis, Vimpossibilité de propager le néo- 
plasme au moyen de filtrats débarrassés de cellules tumorales, ce 
qui établit, au point de vue biologique, la différence de la tumeur 
Brown et Pearce avec les sarcomes filtrants des poules (L. Pearce 
et J. Murphy, J. of Exp. Med., i aott 1927, vol. 46, N° 2, 
pp. 205-211). 

Depuis 1921 jusqu’a présent, cette tumeur a été transmise 
avec succes par Brown et Pearce. Ces auteurs n’ont jamais cons- 
taté de lésion syphilitique chez les lapins greffés et, dés le début, 
ils ont éliminé, par un traitement arsenical, infection syphili- 
tique chez les lapins porteurs de tumeur. 

Au cours d’un voyage récent, Mme Pearce a bien voulu nous 
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confier 2 lapins inoculés tous deux, le 4 janvier 1929, dans le 
testicule droit, avec des cellules cancéreuses. Le 19 janvier, 
c’est-a-dire deux semaines plus tard, les deux animaux présen- 
taient une tumeur testiculaire en progression réguliére, ayant 


Fig. 1. — Premier lapin Brown-Pearce, 15 jours aprés l'inoculation, — 
Testicule presque enti¢rement envahi, cordon induré. 


envahi le testicule presqu’en entier et le cordon (fig. 1). Le 
25 janvier, au laboratoire de Chirurgie Expérimentale de la 
Salpétriére, un fragment de tumeur testiculaire d’un. des lapins 
fut prélevé sous anesthésie générale A l’éther ; il fut divisé fine- 
ment et mis en émulsion dans 4 ce. de sérum physiologique. Cinq 
lapins furent inoculés dans le testicule droit. Il se produisit, au 
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Fig. 2. — Deuxiéme lapin Brown-Pearce sacrifié. — Métastases ganglionnaires, 
rénales, surrénales, hépatiques. 


hout de 24 heures, un gonflement du testicule qui, aprés 8 a 
10 jours, disparut. Chez un animal seulement, la tuméfaction per- 
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sista 3 semaines puis régressa complétement. Aucun des cing 
animaux ne présenta de tumeur testiculaire. 

Devant cet échec, attribué a l’état nécrotique du fragment de 
tumeur prélevé et a l’Age trop jeune des lapins employés, on 
décida, pour les greffes suivantes, de se servir d’une métastase 
active et d’animaux plus Agés. Le second lapin, rapporté de 
l'Institut Rockefeller, fut sacrifié I’éther. De nombreuses 
métastases ganglionnaires, rénales, surrénales, hépatiques furent 


Fic. 3. — Tumeur testiculaire greffée. — Epithélioma atypique. 
Nécrose et aspects périthéliomateux. 


constatées (fig. 2). L’examen histologique fait ensuite par le 
Docteur I. Bertrand fournit les renseignements suivants, mon- 
trant bien la nature cancéreuse de la tumeur testiculaire et des 
meétastases : 

a) La tumeur testiculaire présente une nécrose trés étendue 
ne respectant que les éléments au contact immédiat des vais- 
seaux, dott un aspect périthéliomateux assez commun dans les 
tumeurs nécrotiques (fig. 3). 

b) Métastase lombo-aortique. -- La substance lymphoide est 


encore reconnaissable 4 quelques points, mais Vordination folli- 
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‘culaire a disparu, les boyaux d’épithélioma typique s’orienient 
autour des vaisseaux (fig. 4). 

c) Métaslase rénale. — L’épithélioma prend ici un aspect entié- 
rement indifférencié qui détruit de larges segments de paren- 
chyme rénal et donne lieu, en outre, 4 une stroma-réaction trés 
importante (fig. 5). 

Les métastases ganglionnaires et rénales furent prélevées 
aseptiquement. Une émulsion fine fut préparée stérilement, par 


; 


Fic. 4. — Métastase lombo-aortique de tumeur testiculaire greffée. — Il 
subsiste de la substance lymphoide diffuse. Les boyaux d’épithélioma 
s‘orientent autour des vaisseaux. 


division aux ciseaux et pilage au mortier dans quelques centi- 
métres cubes de sérum physiologique. Dix lapins furent injectés, 
des lapins ordinaires, gris-brun, d’environ 6 4 8 mois : 5 de la 
premiére série qui n’avaient pas donné de résultat et 5 lapins 
neufs ; Vinoculation étant faite dans le testicule droit avec 
3/10 de ce. d@’émulsion. A la fin de la 3° semaine, une tumeur 
testiculaire trés nette en voie d’accroissement fut constatée chez 
5 lapins dont un seul provenait dela premiére série greffée 
antérieurement sans résultats. Il existe done une différence trés 
nette dans la résistance des animaux. 
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Le 11 mars, aprés 26 jours, un des lapins greffés avec suceés - 
mourut spontanément. Il présentait une tumeur du_testicule 
droit avec gonflement induré du cordon se prolongeant jusque 
dans la cavité abdominale. Le testicule gauche était indemne. 

A Pouverture du ventre, on constata de nombreux ganglions 
néoplasiques, pelviens, lomboaortiques et rétropéritonéaux. Des 
néoformations métastatiques étaient disséminées sur le péri- 


Fig. 5. — Métastase rénale de tumeur testiculaire greffée. — Aspect indifférencié 
de l’épithélioma. Stroma-réaction importante. 


toine pariétal et viscéral. La surface péritonéale du diaphragme, 
la séreuse pelvienne étaient enti¢rement tapissés de bourgeons 
épithéliaux. L’épiploon, totalement infiltré, était transformé 
en une masse cancéreuse en forme de croissant, dure et bour- 
“geonnante. 


Des métastases étaient visibles sur les reins, les capsules sur- 
rénales, le foie. Les. poumons paraissaient indemnes. 
Les constatations histologiques (D' I. Bertrand) correspondent 


a celles décrites plus haut sur le lapin provenant de I’Institut 
Rockefeller. 
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L’ensemble, ayant évolué en moins de 4 semaines, donne 
limpression d’une tumeur trés maligne, de malignité insolite, 
avec généralisation rapide. 

Le 15 mars 1929 : Un des lapins de la 2° génération a été 
sacrifié & ’éther et des greffes intratesticulaires ont été faites a 
7 lapins avec les métastases ganglionnaires et péritonéales. 

En somme, les premiers résultats obtenus par greffe de la 
souche d’épithélioma Brown et Pearce confirment les travaux de 
ces auteurs : 


1) Le probléme de la transplantation d’un néoplasme malin 
d’origine épithéliale est résolu chez le lapin. 

2) La transmission est effectuée par injection intratesticulaire 
d'une émulsion de cellules cancéreuses provenant de la tumeur 
testiculaire ou de métastases actives. 


3) La résistance des animaux est variable. 


(Travail de la Clinique chirurgicale de la Salpétriére. 
Professeur A, Gosset.) 


Discussion 


M. G. Roussy. — J’ai engagé M. Loewy 4 nous apporter ici un 
exemplaire de la curieuse tumeur découverte aux Etats-Unis par 
Brown et Pearce et que j’avais vue il y a quelques années. 
Quoiqu’il s’agisse d’une tumeur greffée, son intérét biologi- 
que n’en reste pas moins trés grand. 

Voici, en effet, une tumeur épithéliale 4 point de départ 
cutané, développée, — disent les auteurs américains, -— aux 
dépens des éléments du bulbe pileux, peut-étre aux dépens des 
éléments glandulaires de la peau. Cette tumeur, grace a son 
passage dans le testicule, est devenue facilement greffable en 
série, au méme titre que celles que nous connaissons chez les 
petits rongeurs, en particulier chez la souris. Elle fait, comme 
on vient de nous le dire, de fréquentes métastases qui se localisent 
avec une prédilection marquée dans certaines glandes, comme la 
surrénale ou Vhypophyse. Brown et ses collaborateurs ont 
montré que l'étude de cette tumeur est riche en enseignement, 
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en ce qui concerne la biologie des métastases cancéreuses. Dans 
les localisations des métastases, interviennent en effet, en 
dehors du role joué par la distribution anatomique vasculaire 
(sanguine et lymphatique), d’autres facteurs, tels que les phéno- 
ménes d’interaction qui se déroulent au niveau des _ tissus 
envahis par les cellules néoplasiques, et qui expliquent la pré- 
dilection des cellules cancéreuses & se localiser au niveau de 
tel ou tel organe. 


M. Peyron. — Cette tumeur est vraiment spéciale pai plu- 
sieurs caractéres ; le terrain particulier qu’exige sa greffe et sur- 
tout la tendance la nécrose qui s’observe sur ta plupart des 
noyaux qu’on vient de nous montrer. 

Je persiste a croire qu’on pourra obtenir sur le lapin des 
souches plus favorables d’épithéliome, dont l’évolution lente 
se prétera mieux que celle-ci & des études de thérapeutique 
expérimentale. Le séminome greffé que Paine et moi avons 
montré en 1919, avait mis deux ans pour entrainer la mort 
aprés métastases pulmonaires. 
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Sarcome rhabdomyoblastique 
de la région temporo-occipitale 


G. ARDOIN 


Nous avons l’honneur de présenter 4 l’Association une volumi- 
neuse tumeur de la région temporo-occipitale, qui nous a paru 
intéressante, tant au point de vue clinique et histologique que 
par sa rareté ; il s’agit d’un enfant de 3 ans, admis pour otite 
chronique, dans le service du Docteur Rouget & ’hépital Trous- 
seau. 

Voici cette curieuse observation clinique : 


Le petit malade souffrait @une otite chronique, Voreille gauche 
coulant depuis un an, mais c’est seulement en présence dune paraly- 
sie faciale, survenue brusquement une semaine avant admission de 
Yenfant & Vhopital, que les parents inquiets se décident a le faire 
examiner, Rien d’autre dans les antécédents. 

A lexamen : Otorrhée fétide gauche, large perforation tympanique, 
polypes du conduit et de la caisse. 

Paralysie faciale gauche totale. 

Un évidement est décidé : le compte rendu des opérations succes- 
sives que dut subir enfant est trés instructif. 

1° Le 11 mai: Mastoidectomie large avec légére mise a nu de la 
dure-mére. Sinus non découvert. Peu de lésions mastoidiennes mais 
beaucoup de fongosités dans Vantre qui est curetté avec soin ; une 
hémorragie trés abondante, produite par une artére dure-mérienne, 
oblige 4 remettre la fin de Pintervention a une date ultériecure. 

2° Le 18 mai: On enléve a la gouge la partie externe de laditus : 
on pratique le curettage de la caisse, qui raméne, outre des fongosités, 
Yenclume et le marteau. Régularisation du mur facial, abrasion du 
mur de la logette. Curettage de Vorifice tubaire. Résection de la partie 
postérieure du conduit membraneux et cartilagineux, méchage de la 
cavité auriculaire, suture de incision mastoidienne par des crins. 

Durant cette deuxiéme intervention comme durant la premiére, 
tous les tissus saignent d’une facon anormale. Les suites de cet évide- 
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ment en deux temps ne sont pas favorables, la plaie mastoidienne ne 
se ferme pas. Ses lévres bourgeonnent, le conduit ne montre aucune 
tendance a P’épidermisation et, au contraire, se met a bourgeonner lui 
aussi. 

Deux mois de pansements, de cautérisations sans résultat et le 
24 aout une retouche est décidée. 

3° Incision rétro-auriculaire avec excision des bords de la plaie 
jusqu’en peau saine. Rugination. On.tombe sur l’ancienne bréche opé- 
ratoire, entiérement comblée par du tissu lardacé qui a proliféré au 
point de combler entiérement la bréche osseuse et méme de saillir en 


1. 


une masse grosse comme une grosse noix, refoulant les téguments. 
Extirpation de tout ce tissu lardacé trés ferme et trés adhérent. Il faut 
le sculpter au bistouri ; une fois tout ce tissu extirpé, on constate que 
la dure-mére cérébrale est dénudée sur une grande étendue et que, 
d’autre part, la corticale cérébelleuse du rocher est disparue sur une 
grande surface ; pour repérer le trajet du sinus latéral, il faut prati- 
quer une ponction, aprés application de teinture d’iode. Aprés ce 
repérage nécessaire, on nettoie la plaice au maximum: on ne trouve 
aucune trace du mur de Gellé; élargissement de la bréche de la 
conque, nettoyage également de la caisse, remplie de tissu lardacé qui 
saille par l’ancienne plastique ; ce nettoyage est mené trés prudem- 
ment car on constate que la paroi intertympanolabyrinthique est 
ostéitique au niveau du promontoire — plastique et pansement vase- 
liné. 
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Maigré cette retouche, la plaie mastoidienne et le conduit continuent 
4 bourgeonner et ce bourgeonnement finit par se faire jour au dehors 
en ces deux points. 

Depuis son extériorisation, il semble que Pévolution de la tumeur 
soit accélérée : du volume d'une noix en elle passe au 
volume d’une grosse poire en octobre. 

La plus grosse partie a son centre dans la région mastoidienne et 
refoule fortement le pavillon en avant. 

La base a des limites assez bien déterminables : en haut, elle suit en 


Fig. 2. 
\ 


la débordant de 1 ou 2 cm. l’écaille du temporal ; elle s’étend surtout 
en arriére, jusqu’a la région occipitale, en bas elle envahit nettement 
le cou et la région sous-angulo-maxillaire, en avant la ligne d’implan- 
tation remonte presque verticalement de l’angle de la machoire infé- 
rieure 4 la tempe ; la consistance est trés dure avec cependant quel- 
ques zones de ramollissement. Dans les régions owt elle n’est pas 
implantée sur l’os, au cou par exemple, on la mobilise facilement. Sur 
elle, la peau, trés pale et amincie, est mobile. A ’endroit maximum de 
distension, c’est-a-dire en haut et en arriére, la peau est éclatée en une 
large ulcération par laquelle on voit saillir la tumeur, rouge vif par 
endroits, bleu violet 4 d’autres, formée de nombreux bourgeons qui 
saignent au moindre contact. En méme temps, par le conduit sortent 
des bourgeons entre lesquels existe une collection purulente dont 
lécoulement est abondant et trés fétide. 
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Un réseau veineux, surtout apparent en avant, converge vers le 
tragus. 

En dehors des ganglions englobés naturellement avec les régions 
auxquelles ils appartiennent (soit les groupes péri-auriculaire, mas- 
toidien et sous-angulo-maxillaire), on ne constate pas d’envahisse- 
ment ganglionnaire a distance (Fig. 1, 2, 3). 

L’enfant commence a accuser des douleurs spontanées ; il crie la 
nuit. En méme temps, Vétat général décline visiblement ; a la fin 
d’octobre, Vévolution s’accélére encore: la tumeur grossit tous les 


Fic. 3. 


jours a tel point que Venfant semble avoir deux tétes, la peau, trop 
distendue, éclate en plusieurs endroits, Particulation temporo-maxil- 
laire est envahie et s’immobilise : le trismus oblige a recourir a Vali- 
mentation a la cuiller, I] n’y a pas de paralysie du globe oculaire ni de 
la langue. La cachexie se manifeste de plus en plus et la mort survient 
dans la nuit du 11 au 12 novembre. 

Dés le début de Vextériorisation de la tumeur, le diagnostic de sar- 
come, fortement soupconné auparavant, est posé sans conteste, cepen- 
dant le résultat de trois biopsies faites successivement demeure 
négatif. 

Un prélévement de la partie profonde de la tumeur, fait aprés la 
mort, donne seul un diagnostic histologique plus précis. 
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Compte rendu histologique 


Apercu général de la piéce. — A un grossissement faible, la 
pitce parait formée dans lensemble d’un tissu  extrémement 
fibreux ; deux zones sont a considérer : Pune, remarquable par 
l’épaisseur des lames collagénes qui, orientées en faisceaux, for- 


Fic. 4. — Vue générale de la tumeur 
dans la région des fibres. Aspect en tourbillons. 
a) faisceaux coupés transversalement; b) faisceaux coupés longitudinalement ; 
c) un vaisseau; d) monstruosités. (Hémat. éos. 60 diam.). 


ment d’importantes ondulations et ot! les fibroblastes allongés 
en fuseaux sont excessivement peu nombreux. Ailleurs, ces 
fibres sont moins serrées, plus dissociées, formant, soit de 
mineces bandes anastomotiques, soit des ilots plus denses de 
lamelles conjonctives. 

A la périphérie de la piéce, ce réseau conjonctif est plus parti- 
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culiérement dissocié, et se trouve réduit & de minces fibrilles, 
laissant entre elles un certain espace. 

Nous signalerons encore, au sein de ce tissu richement vascu- 
larisé, l’existence d’une mince bande de tissu osseux : en un 


Fic. 5. — Cellules multinucléées dans Je collagéne. 
a) cellule coupée longitudinalement; b) coupes transversales 


de cellules 
c) collagéne. (Hémat. éos. 200 diam.). 


endroit, la présence d’ostéoclastes sous forme de deux cellules 
multinucléées. 

Au sein de ce tissu fibreux, on peut déja voir, 4 ce faible 
grossissement des éléments cellulaires sur lesquels il est impos- 
sible de se prononcer. 

D’autres régions sont particuliérement intéressantes 
parce’ que les éléments cellulaires y sont plus importants. 

Les éléments cellulaires. — En examinant la disposition d’en- 
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semble des éléments cellulaires et du collagéne, on voit qu'il 
sagit, d’une part, d’intrication de fibres conjonctives (colorées 
en vert et en bleu par la méthode trichromique de P. Masson), et 
de fibres, colorées en rouge par la fuchsine de cette méme 


Fig. 6. — Cellules multinucléées 4 un plus fort grossissement. ; 
a) la fibrillation longitudinale apparait nettement; b) ébauche de fibrillation 
dans une fibre longue; c) cellules néoplasiques en coupe transversale; d) colla- 
gene. (Hématoxyline ferrique-fuchsine S-bleu d’aniline. Gross. 600 diam.). 


méthode, fibres dont il est impossible 4 un faible grossissement 
de déterminer la nature (Fig. 4). 

Le coritraste entre ces fibres est frappant : les fibres conjonc- 
tives longues, les secondes courtes, la plupart comme troncon- 
nées. Ces fibres sont ordonnées en faisceaux a orientation 
commune, mais en certaines zones, elles se croisent dans tous 
les sens, se superposant méme, et sont coupées, ¢d et 1a, sous 
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des incidences variables. A un plus fort grossissement, on se 
rend compte de l’extréme polymorphisme de ces éléments cellu- 
laires qui sont de deux ordres: dans les uns, le cytoplasme 
prédomine, dans les autres, c’est élément nucléaire. 

Ce sont, pour la plupart, des éléments plus ou moins fusifor- 


Fic. 7. — a et a) longues cellules multinucléées ; b) espace lacunaire parcouru 
par une fine trame collagéne 4 peine visible; c) coupes transversales de 
fibres; d) collagéne. (Trichrome de P. Masson, vert lumiére, immersion 1/12°). 


mes, tous renflés au niveau du ou des noyaux. Ailleurs, ces 
éléments revétent les apparences les plus diverses, soit colum- 
naires, soit ovoides ou sphériques (Fig. 5). 

Ce qui frappe avant tout, c’est que ces éléments, surtout allon- 
gés, sont pour la plupart multinucléés dés quils atteignent une 
certaine longueur ou un certain volume, ces noyaux multiples 
étant visibles sur coupes longitudinales ou transversales. Sou- 
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yent, les noyaux s’accumulent, se tassent, et on les trouve grou- 
pés par six ou par huit dans un méme élément, quelquefois plus, 
formant alors un véritable chapelet (Fig. 7). 

Ces noyaux se trouvent ordonnés dans le méme sens que la 


Fig. 8. — Cellules multinucléées en voie de dégénérescence dans le collagéne 
dense. a) fragmentation de noyaux dans une fibre; b) élément volumineux 
dans lequel on apercoit la fibrillation longitudinale ; c) collagéne. (Trichrome 
de P. Masson, vert lumiére, immersion 1/12:), 


cellule. Ils sont globuleux ou allongés, trés augmentés de volume, 
parfois bourgeonnants. Ils contiennent parfois de fines granu- 
lations chromatiques dispersées sur toute la surface du noyau. 
Ailleurs, la nucléine est fortement condensée, apparaissant sous 
forme de grosses masses sombres au sein de ces noyaux, et bien 
mises en évidence par l’hématoxyline ferrique de Regaud. 
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Ce noyau hyperchromatique est quelquefois pourvu de nuciéo- 
les plus ou moins volumineux. 

Le cytoplasme dans lequel ces noyaux sont disséminés se 
présente sous forme d’éléments plus ou moins rectilignes, mais 
formant pour les fibres longues des sinuosités et des ondulations, 


Fig. 9. — Cellules 4 noyaux monstrueux dans lesquelles la fibrillation longitu- 
dinale est évidente. a) Noyaux monstrueux; b) Fibrillation. (Trichrome de 
P. Masson, vert lumiére, immersion 1/12e). 


Ce cytoplasme présente, suivant les endroits, des caractéres 
essentiellement différents ; il est parfois granuleux, parfois 
vacuolaire. I] peut occuper la plus grande partie du corps cellu- 
laire, mais, le plus souvent, la cellule se présente, formée comme 
nous l’avons décrit plus haut, de noyaux multiples, et la partie 
cytoplasmique se trouve considérablement réduite. Dans_ les 
quelques zones ott le cytoplasme est bien développé, on peut 
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apercevoir une striation longitudinale constante (Fig. 6 et 9) ; 
les fibrilles sont réparties sur le pourtour de la cellule quand 
les noyaux sont rangés en file dans l’axe de cette méme cellule. 
Ailleurs, la ot les cellules sont plus individualisées, ne com- 
portant pas cette accumulation de noyaux, la fibrillation ne se 


Fic. 10. — a) double striation dans une fibre; b) fibres coupées sous des inci- 
dences diverses ; c) noyaux monstrueux. (Vert lumiére, trichrome de P. Mas- 
son, immersion 1/12°). 


trouve pas seulement 4 la périphérie du cytoplasme ; elle se 
trouve répartie réguli¢rement dans toute la cellule, se colorant 
seulement moins intensément plus on se rapproche du noyau. 
Ces fibrilles rectilignes sont en général trés visibles, mais elles 
peuvent présenter des irrégularités dans leur orientation. 
Enfin, élément important, nous avons pu isoler dans quelques- 
unes de ces fibres une double striation (Fig. 10). En dehors de la 
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striation longitudinale constante, on remarque une. striation 
transversale, parfaite en certains points, et aussi typique que 
dans la fibre striée normale. 

Ailleurs, la striation transversale est souvent imparfaite, ou 
peut méme faire complétement défaut. 

Ces formations cellulaires présentent done plusieurs types: 
les unes rappellent la fibre striée par la disposition méine de 
Jeurs noyaux dans le sens de la cellule et par la striation longitu- 
dinale et transversale ; les autres sont réduites 4 un axe cen- 
tral de protoplasma plus ou moins granuleux, parsemé de noyaux, 
ayant perdu leur striation transversale, mais ayant conservé la 
striation longitudinale. 

Mais & coté de ces deux varictés, il faut signaler dans une 
grande é¢tendue de la tumeur des éléments monstrueux dans les- 
quels on ne reconnait aucun de ces caractéres de différenciation. 
Nous voulons parler des formes de dégénérescence. 

Dans cette tumeur, les figures de mitoses sont excessivement 
rares, mais devant l’accroissement trés rapide, on est en droit de 
dire que les figures d’étranglements nucléaires peuvent corres- 
pondre & des mitoses. On retrouve un nombre considérable d’ami- 
toses dans ces énormes cellules ot les noyaux sont inclus dans 
une masse protoplasmique n’ayant aucune tendance & se diviser. 
On trouve en pleine zone d’activité une abondance excessive de 
monstruosités nucléaires ; ces noyaux, de forme irréguliére, a 
contours plissés, excessivement volumineux, sont hyperchroma- 
tiques, avec formation de gros blocs de chromatine. Les plasmo- 
somes sont boursoufflés et refoulent la chromatine. Dans ces 
énormes éléments, le cytoplasme est souvent lui-méme trés volu- 
mineux. Dans une méme cellule il n’est pas rare de trouver huit 
a dix noyaux tassés les uns contre les autres, ces noyaux pré- 
sentant les particularités déja décrites, soit de nombreuses 
vacuoles. Nombreuses aussi sont les masses protoplasmiques dé- 
générées ou en voie de dégénérescence, ne contenant plus de 
noyaux, mais de simples résidus nucléaires en pycnose. D’autres 
enfin sont réduites & de simples masses vacuolaires anucléées 
(Fig. 5). 

Le stroma au sein duquel ces différents éléments cellulaires 
sont dispersés, est par endroits trés vascularisé. Les faisceaux 
sont en général circonscrits par des travées plus ou moins régu- 
liéres de tissu conjonctif lache. C’est un tissu conjonetif jeune 
qui ne présente nullement des apparences sarcomateuses ou 


Fic. 11. — Dessins schématiques des principales variétés cellulaires 
rencontrées dans la tumeur. 

1. Cellule coupée transversalement. 
2 et 3. Fibrillation longitudinale avec noyaux bourgeonnants. 
4. Cellule avec peu de noyaux; le cytoplasme prédomine. 

. Cellule ou les noyaux abondent ; peu de cytoplasme. 

. Granulations protoplasmiques. 

. Double striation dans une fibre. 

. Longue cellule 4 noyaux multiples. 

. Noyaux bourgeonnants et monstrueux, 
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myxomateuses. Assez dense 1a oti les cellules sont nettement 
individualisés, il est excessivement peu abondant dans la zone 
des cellules dégénérées ott il est réduit 4 une trés mince trame 
collagéne. 

Du point de vue histologique, la présence d’éléments sarco- 
plasmiques multinucléés et fibrillaires dans les deux sens est 
donc assez démonstrative, et elle nous permet de les considérer 
comme des myocytes : il est de toute évidence que dans la zone 
de prolifération active, la double striation, signature de la mus- 
culature striée n’est pas partout absolument typique, et que les 
éléments se présentent surtout sous l’aspect de dispositions syn- 
cytiales 4 orientation commune, parsemées de noyaux plus ou 
moins dégénérés. 

Nous penserons done que les éléments néoplasiques sont des 
myoblastes qui n’ont pas évolué vers leur différenciation nor- 
male. La prolifération aboutit 4 une forme de dégénérescence, 
et c'est de cette dégénérescence que la tumeur tire son aspect 
morphologique compiexe. 

Il semble done bien que l’on se trouve en présence d’un sar- 
come a type musculaire strié de la région temporo-occipitale, 
sarcome rhabdomyoblastique avec figures de_ différenciations 
rhabdomyocytaires, absolument typique dans son évolution cli- 
nique rapidement envahissante. 

Cette tumeur nous a paru intéressante a a présenter car elle se 
distingue nettement, par son caractére sarcomateux, des formes 
rhabdomyomateuses rencontrées exceptionnellement d’ailleurs 
dans certaines tumeurs mixtes, et dont la différenciation mus- 
culaire striée répond a une maturation vers le type adulte de 
lun des composants d’un embryome non cancéreux. 


(Travail du Laboratoire d’Analomie pathologique 
de la Faculté de Médecine, Professeur G, Roussy). 
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Séminome du testicule chez un taureau 
PAR 


MONTPELLIER et POISSON 


La tumeur que nous présentons a |’Associalion emprunte son 
grand intérét aux problémes d’embryologie et de pathologie 
comparée posés par |’épithélioma séminifére et qui ont été envi- 
sagés dans ces bulletins 4 plusieurs reprises par Peyron et ses 
collaborateurs. 

D’ailleurs, la rareté des tumeurs du testicule du taureau en 
dehors du bistournage (1) et aussi l’excellente fixation du maté- 
riel auraient suffi A justifier la description de ce cas. 

Il provient des abattoirs de la Villette et fut reconnu par l’un 
de nous sur les piéces de l’animal fraichement abattu ; la tumeur 
en place présentait le volume approximatif d’une téte d’adulte 
irréguliére. On observait également de volumineuses masses gan- 
glionnaires pelviennes et prévertébrales représentant, comme le 
confirme l’examen histologique, des adénopathies néoplasiques. 
Le testicule du cété opposé était normal. 

A la coupe, aspect jaunatre trés uniforme avec¢ zones nécroti- 
ques de coloration lie de vin. 

Les fragments prélevés en des points divers de la tumeur pri- 
mitive et de ses métastases ont été fixés dans l’alcool, dans les 
liquides de Bouin, de Flemming et de Helly. 


Examen histologique. — Nous allons examiner en premier 
lieu les dispositions typiques de,]’épithélioma séminifére qu’un 
examen rapide permet d’identifier. Nous envisagerons ensuite 
quelques caractéres spéciaux. 


1) Ainsi que le montre la fig. 1, les éléments néoplasiques sont 
groupés en massifs de dimensions variables ovoides et sphéri- 
ques a la coupe. Il est exceptionnel de les voir passer 4 la nappe 
diffuse de P’épithélioma séminifére du testicule humain. 


(1) Voir Fouque : Sur un cas de tumeur du testicule bistourné. Dans ce 
Bulletin, 1927, n° 2. 
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Mais ce dernier aspect, on le sait aujourd’hui, est loin d’étre 
constant dans lépithélioma séminifére de lovaire par exemple, 

Et c’est ainsi que les massifs ovoides allongés ou sphériques 
de notre figure 1 reproduisent les dispositions observées dans 
plusieurs de nos cas de séminomes ovariens. 

Elles offrent d’ailleurs ici une incontestable malignité (mito- 


Fic. 1. — Vue d’ensemble montrant des massifs néoplasiques de dimensions 
inégales. A gauche et au milieu. Eléments lymphoides du stroma. (Bouin- 
Hémateno-Eosine). 


ses). L’abondance du stroma constitue un caractére anatomique 
dordre purement secondaire, on y retrouve les nodules lym- 
phoides bien connus. Les éléments néoplasiques de forme 
polyédrique ou plus souvent globuleuse et a cytoplasme clair 
présentent le méme facies sexuel (gonie oviforme) que dans le 
séminome humain ; on va y revenir plus loin ; l’envahissement 
des cavités lymphatiques et sanguines qui dans le séminome 
humain est plutot rare ou discret, est ici trés marqué. 

Cet ensemble de caractéres et en particulier la présence de 
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massifs néoplasiques, de forme allongée ou ovalaire, de type 
incontestablement séminifére, impose le diagnostic de séminome, 
malgré que nous n’ayons pas observé de zones de transition 
avec des tubes normaux ou en involution. Il s’agit probablement 
d’une néoplasie ancienne. 


2) Apparences papilliféres et pseudo-endothéliales. — La fonte 
dégénérative de la partie centrale des massifs néoplasiques 
altere en de nombreux points le facies séminifére primitif ; elle 


Fig. 2. — Cavité irrégulitre dont le revétement d’aspect papillifére correspond 
4 l’assise périphérique des massifs de la figure précédente. 


conduit & des apparences microkystiques (fig. 2) qui pourraient 
en imposer a tort pour une néoformation des voies excrétrices 
wolffiennes, mais l’aspect polymorphe, le type bas et irrégulier 
de leur revétement montrent qu’il s’agit simplement d’une assise 
périphérique vestigiale ; les aspects papilliféres ne sont pas liés 
ici A une multiplication de l’épithélium, mais simplement a une 
pénétration passive ou secondaire du stroma périphérique. Ail- 
leurs, ce revétement s’amincit & la facon d’un endothélium, et 
il suffit de rappeler & ce propos erreur des auteurs (Krompe- 
cher, ete.), qui avaient autrefois pris pour un endothéliome ou 
un lymphagio-endothéliome le séminome du testicule humain. 
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3) Aspect sarcomateux. — Voici maintenant une disposition 
moins banale que la précédente (Fig. 3). C’est & notre connais- 
sance la premiére fois qu’elle est signalée dans la pathologie 
comparée et peut-étre le taureau constituera-t-il pour son étude 
un objet de choix. On observe des nodules entiers offrant l’archi- 
tecture d’un sarcome fusiforme ou polymorphe ; aprés colo- 


Fic. 3. — Apparences sarcomateuses. Les éléments néoplasiques sont sectionnés 
longitudinalement (c6té gauche) et transversalement (cdté droit). Rapport 


des fibrilles de substance collagéne avec les exoplasmes. (Hémat.-Eosine- 
Safran). 


ration par le Van Gieson ou le trichrome de Masson, |l’apparence 
conjonctive des éléments néoplasiques et les rapports avec les 
travées de substance fondamentale connective ne différent guére 
de celles d’un sarcome malin. Les éléments cellulaires de type 
fusiforme sont plutot courts et irréguliers, souvent anastomosés 
en syncytiums irréguliers. A vrai dire, on ne retrouve pas les 
faisceaux allongés et paralléles du sarcome fibroblastique banal. 
Quoi qu’il en soit, il ne s’agit pas d’une de ces zones sarcoma- 
teuses issues du stroma primitif, qui s’observent par places dans 
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certains épithéliomes ou tumeurs mixtes. La comparaison des 
zones de transition établit que ces dispositions correspondent a 
des tubes ou cordons de type séminifére fortement dédifférenciés. 
Une telle constatation, encore que limitée 4 ce seul cas, offre un 
extraordinaire intérét ; elle permet de supposer en effet que le 
sarcome malin du testicule consécutif au bistournage n’est peut- 
étre pas dans tous les cas un véritable sarcome issu du stroma 
conjonctif primitif. I] y aurait done lieu dorénavant (en parti- 
culier dans le cas de sarcomes du bistournage pris au début) 


Fic. 4. — Plasmode 4 noyaux multiples irréguliers et lobés. Diplosomes au 
centre. (Flemmingfort-Fer Van Gieson). 


de rechercher avec soin les vestiges, soit du testicule, soit du 
blastéme sertolien de régénération qui en sont peut-étre le point 
de départ. Quoi qu'il en soit, et pour nous borner & ce cas, l’évo- 
lution connective sarcomateuse d’un blastéme néoplasique issu 
des tubes séminiféres constitue un fait de haute portée, cadrant 
parfaitement du point de vue embryologique avee lorigine méso- 
théliale commune, des cordons génitaux et de leur mésenchyme 
interstitiel. I] confirme de méme la valeur de la notion générale 
de dédifférenciation apportée par les études de Champy sur les 
cultures de tissu et qui se trouve actuellement établie dans les 
tumeurs par une série de recherches, en particulier de ce labo- 
ratoire, 
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Telle est la structure générale de notre néoplasme. Ses carac- 
téres histologiques sont intermédiaires entre le séminome du 
chien et celui de ’homme ; il maintient plus longtemps que ce 
dernier, la topographie séminifére (forme ovoide ou allongée) 
des massifs néoplasiques, mais n’offre pas primitivement le facies 
sertoliforme qui prédomine si nettement chez le chien (Petit et 
Peyron). 

Par contre, les différences restent tres marquées avec celui 
du cheval qui montre (dans sa variété eutopique), au lieu d’élé- 
ments oviformes a cytoplasme clair, des éléments trés acido- 
philes répartis en nappes diffuses et bourrés de mitochondries 
granuleuses. 

L’avenir montrera si ces différences dans les lignées néopla- 
siques sont en rapport avec les caractéres distincts des gonies 
souches elles-mémes ou proviennent au contraire de facteurs 
secondaires surajoutés. Les études récentes de Peyron et Corsy 
ont précisé les éléments et la complexité de ce probléme. 

‘Tl nous reste enfin 4 signaler la présence par places de plas- 
modes de type dégénératif développés (fig. 4) au centre des mas- 
sifs, et qui montrent des diplosomes multiples correspondant aux 
divers noyaux. Ils sont exceptionnels dans le séminome humain. 


(astitut Pasteur, Paris. — Laboratoire du Dr Peyron). 


La séance est levée 4 18 h. 55. 


Le Secrétaire, 


A. HERRENSCHMIDT. 
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-L’action primitive ou immédiate du goudron 


sur les tissus et ses rapports 
avec les processus prolifératifs de goudron 


A. BABES 


Le mécanisme par lequel le goudron provoque la_proliféra- 
tion des tissus, aussi bien de ceux oti il a été appliqué, que de 
ceux appartenant aux organes éloignés : foie, rate, ganglions, 
n’est pas encore connu. Le sujet faisant l’objet de la présente 
étude se rapporte 4 ce probléme. 

Nous commencerons par chercher 4 établir quelle est l’action 
la plus précoce que le goudron produit sur les tissus, et que nous 
pourrions donc considérer aussi comme primitive ou immé- 
diate. A ce sujet, nous tenons a dire dés le début que les nom- 
breuses recherches que nous avons faites nous  permettent 
d’affirmer, sans aucune réserve, que la premiére action, exercée 
par le goudron sur les tissus, n’est pas une action proliférative, 
et que par conséquent les processus prolifératifs de goudron ne 
doivent pas étre considérés forcément comme un effet immé- 
diat de action du goudron. 

La premiére modification importante que nous avons vu se 
produire, 4 la suite des badigeonnages ou des injections au gou- 
dron, est de méme nature, tant au niveau du lieu d’application 
‘du goudron, qu’au niveau d’organes éloignés. Elle consiste en un 
processus destructif, dont le mécanisme peut étre facilement 
établi dans la plupart des cas. 

Les premiéres modifications de tissus que nous avons pu 
constater au niveau de la peau badigeonnée, et qui précédent 
Yapparition du processus prolifératif, consistent en une atrophie 
des follicules pileux, suivie de la destruction de la portion infé- 
rieure du follicule. L’entrée du follicule et l’épiderme sont pré- 
servés par la couche cornée contre l’action destructive du gou- 
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dron. Si toutefois le badigeonnage de la peau au goudron est 
précédé ou accompagné d’un frottement de la peau au moyen 
d’un corps rude, qui provoque une dénudation de la peau, le pro- 
cessus destructif se produit sur la plus grande étendue de celle-ci. 
Dans ces cas, on constate aussi, outre la destruction compléte 
des follicules pilo-sébacés, aussi une nécrose des couches super- 
ficielles de la peau, caractérisée surtout par la fragmentation et 
la pyenose des noyaux. L’action destructive du goudron continue 


Fic. 1. — Nécrose de Ja peau et du tissu cellulaire sous-cutané 
. consécutive aux injections sous-cutanées de goudron chez le lapin. 


a se manifester au niveau de la peau badigeonnée, aussi aprés 
que le processus prolifératif a fait son apparition, atteignant les 
couches superficielles de l’épiderme, qui sont transformées en 
grande partie en une masse nécrotique, jaunatre, malodorante 
et contenant des restes de noyaux. 

L’action nécrosante du goudron, sur les tissus avec lesquels il 
vient en contact, est des plus évidentes au niveau du tissu cel- 
lulaire sous-cutané et du derme. On voit se produire ici, 4 la suite 
dinjections sous-cutanées au goudron dans la région thoracique, 
des nécroses qui peuvent s’étendre jusqu’aux parties molles du 
thorax. Ces nécroses sont caractérisées par une coloration jau- 
natre des tissus, qui peuvent parfois s’éliminer sur des étendues 
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assez considérables, sous forme de séquestre, laissant deérriére 
eux des ulcérations, parfois profondes, de la peau. A l’examen 
microscopique, l’on constate que les tissus atteints ont comple- 
tement perdu leur structure, et quils ne sont plus représentés 
que par des masses dépourvues de toute structure, et dans les- 
quelles on constate la présence des restes de noyaux (Fig. 1), 


Fig. 2. — Nécrose du foie consécutive aux badigeonnages au goudron 
de Voreille du lapin. 


Le processus de nécrose des tissus, consécutif aux badigeon- 
nages ou aux injections au goudron, n’est pas uniquement limité 
a la région badigeonnée ou ’ celle dans laquelle Vinjection a été 
faite, done a lendroit oi le goudron a été appliqué, mais il se 
produit, habituellement a4 un degré trés prononcé, aussi au 
niveau de certains organes internes. Ce processus est plus par- 
ticuli¢rement évident au niveau du foie. Les lobules du foie sur 
de grandes étendues, ou bien presque tous les lobules, sont le 
siége de processus dégénératifs et de nécroses. 

‘La dégénérescence des cellules hépatiques, ainsi que nous 
lavons déja démontré dans une étude antérieure (1), est surtout 


(1) A. Banes et Mme LazArescu-Pantrzu. — Les lésions du foie consécutives 


aux badigeonnages au goudron de l’oreille du lapin. Bulletin de lUAssociation 
francaise pour l'étude du cancer, 1929. 
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une dégénérescence vacuolaire ou hydropique, et seulement a un 
degré moindre une dégénérescence graisseuse. Ces processus de 

dégénérescence sont suivis d’une nécrose trés étendue (Fig. 2), 

qui donne au foie une coloration jaunatre, et une consistance 

friable. Ce processus destructif du foie est trés précoce ct nous 

avons rencontré déja chez les animaux qui ont succombé le 

cinqui¢me jour de l’application des badigeonnages. 1] constitue 

a notre avis la cause principale de la mort des animaux par 

intoxication au goudron. 

Nous avons constaté le méme processus destructif par nécrose 
des éléments, aussi au niveau des organes lymphatiques et du 
thymus, ot il provoque la diminution excessive des lymphocytes 
de ces organes, diminution allant parfois jusqu’éa leur dispa- 
rition presque complete. 

Tous ces processus destructifs se manifestent dans tous les 
cas avant l’apparition de tout processus prolifératif. I] continue 
toutefois & se manifester aussi aprés que les processus prolifé- 
ratifs se sont produits, et atteint au méme degré aussi les tissus 
nouvellement formés. 

De ce qui préeéde, nous nous croyons autorisés & conclure 
que laction primitive ou immédiate du goudron sur les tissus 
est une action destructive, spécialement nécrosante, et qui se 
manifeste non seulement au niveau des tissus oi le goudron a 
été appliqué, mais aussi sur les tissus é¢loignés. 

Il résulte également de nos recherches antérieures, que le pro- 
cessus prolifératif, tant celui au niveau de la peau badigeonnée, 
que celui au niveau du foie et méme de la rate, présente en 
grande partie les caractéres @une prolifération régénérative. Il 
proyoque la formation de bourgeons épithéliaux dans la peau, 
semblables aux follicules pilo-sébacés embryonnaires, et dans le 
foie la formation de lobules hépatiques de néo-formation. 

Dans ces conditions, nous croyons pouvoir affirmer que les 
processus prolifératifs de goudron ne sont pas une conséquence 
directe de Vaction du goudron sur les tissus, mais qu’ils sont 
le résultat direct, immédiat, de l’action destructive, nécrosante 
du goudron, laquelle doit étre considérée, comme action directe 
et immédiate du goudron sur les tissus. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Bucarest : Dr A, Babes). 
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Sur les cellules fusiformes de l’épithélium 
pavimenteux stratifié, 
semblables aux fibroblastes 


PAR 


A. BABES 


Au cours des examens_ histo-pathologiques que nous avons 
faits sur les biopsies provenant du col utérin, nous avons cons- 
taté dans quelques cas la présence, dans l’épaisseur de T’épi- 
thélium du col, de certaines cellules particuliéres, fusiformes, 
que nous avons également rencontrées dans I’épiderme de la 
peau de loreille, chez un lapin qui présentait 4 ce niveau un 
cancer de goudron. 

Nous commencerons par décrire les caractéres de ces cellules. 
Leur élément caractéristique est le noyau, mince, presque fila- 
menteux, aux extrémités effilées ; il prend une coloration intense 
et uniforme, surtout dans les préparations colorées au V. Gies- 
son ; la plupart du temps ce noyau est long, et quelquefois seu- 
lement il est court. Le protoplasme de ces cellules est réduit 
et ce n’est qu’aux extrémités qu’il est généralement un peu plus 
abondant et y forme parfois deux prolongements protoplasmi- 
ques, assez longs et minces, qui donnent a la cellule un aspect 
fusiforme. Le protoplasme de ces cellules se colore a l’éosine, 
ordinairement comme le protoplasme des cellules voisines, alors 
que d’autres fois il se colore plus fortement, contrastant de la 
sorte avec les cellules voisines. Dans les préparations colorées 
au V. Giesson, le protoplasme de ces cellules se colore en jaune. 
Certaines de ces cellules sont reliées entre elles par des filaments 
dunion. Dans les sections, la forme et les dimensions des cel- 
lules sont généralement plus difficiles 4 préciser, mais elles peu- 
vent étre établies plus facilement dans les frottis faits des 
lésions dans lesquelles on les rencontre. Dans ce genre de frottis, 
les cellules sont isolées et dissociées, ce qui facilite leur étude. 
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Dans une étude antérieure (1), nous avons décrit des cellules, 
semblables 4 celles dont nous nous occupons ici, dans des frottis 
effectués dans un cas de cancer du col. 

Comme nous l’avons déja dit au commencement de la_ pré- 
sente tude, nous avons rencontré les cellules en question tant 
dans l’épithéhum pavimenteux du col utérin, que dans_ l’épi- 
derme. Elles sont situées principalement dans la couche basale, 
ott elles sont éparpillées parmi les cellules de cette couche, ou 


Fic. 1. — Cellules fusiformes de l’épithélium pavimenteux du col ulérin. 


bien les remplacent, sur des étendues variables, en formant a 
leur place une ou plusieurs couches de cellules fusiformes. Au 
niveau de ces couches, surtout 1a of leur nombre est plus consi- 
dérable, la limite inférieure de l’épithélium pavimenteux ou de 
l’épiderme est imprécise et souvent dentelée, et nous avons l’im- 
pression que les éléments fusiformes passent insensiblement 
dans le chorion sous-jacent. Outre la couche basale, qu'il faut 
considérer comme leur lieu d’origine, on rencontre encore les 
éléments en question dans la couche malpighienne, et elles peu- 
vent pénétrer jusqu’aux couches malpighiennes les plus super- 


(1) Dr A. Bases. — Diagnostic du cancer du col utérin par les frottis. Presse 
Médicale, ne 29, 1928. 


Buti. pu Cancer 1929. — T. XVIIL 19, 


pie tite 


282 36 

ficielles. Ils s’y présentent soit sous forme de cellules_ isolées, 

soit sous forme de bandes longitudinales, formées de pareilles 
cellules, bandes qui sont en liaison avec les éléments fusiformes 
de la couche basale. 

La ressemblance, assez grande, entre ces éléments et les fibro- 
blastes, justifie la question de savoir si elles sont de nature con- 
jonctive ou épithéliale, et nous-mémes avons été assez longtemps 
dans le doute relativement 4 la nature de ces cellules. Notre 
doute a ce sujet a été dissipé lors de examen d’un cas de can- 
cer & pareilles cellules. Nous avons pu suivre dans ce cas com- 
ment les cellules en question, passent dans le chorion sous- 
jacent, tout en gardant la liaison avee lépiderme. A Vintérieur 
du chorion, ces cellules étaient disposées sous forme de réseau, 
dont certains éléments étaient analogues aux fibroblastes, d’au- 
tres aux cellules épithéliales. Si nous ajoutons 4 cette consta- 
tation aussi celle concernant la présence de filaments d’union 
entre certaines cellules, le doute relatif & la nature épithéliale 
de ces éléments n’est plus possible. 

Ces cellules présentent la particularité de pénétrer, parfois 
assez profondément, dans les tissus voisins, tant dans les cou- 
ches épithéliales supérieures, que dans le chorion sous-jacent. 
La disparition des limites entre l’épithélium et le chorion sous- 
jacent, au niveau de ces cellules, doit étre considérée comme une 
tendance de ces cellules 4 pénétrer en profondeur. En outre, les 
cellules fusiformes sont des cellules qui en général n’évoluent 
pas vers une différenciation malpighienne ou d’autre nature, 
mais conservent généralement le type de la cellule fusiforme, 
aussi longtemps qu’il est possible de les suivre. 

En dehors de ces arguments, nous possédons aussi deux obser- 
vations, qui nous ont déterminé 4 nous occuper de prés des élé- 
ments en question et a publier la présente étude. 

L’un de ces deux cas a été observé par V. Babes, qui l’a com- 
muniqué, mais dans un autre but, & la Société Anatomique de 
Bucarest ; l’autre a été observé par nous. 

Dans un cas comme dans I’autre, il a été question de malades 
auxquelles on a pratiqué une biopsie du col utérin pour une éro- 
sion suspecte du col. A l’examen microscopique de la biopsie, 
dans les deux cas on n’a constaté que la présence d’un nombre 
assez considérable de cellules fusiformes du type fibroblaste, 
lesquelles remplacaient par endroit les éléments de la couche 
basale en formant ici plusieurs rangées de cellules fusiformes. 
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La limite de l’épithélium au niveau de ces cellules était égale- 
ment imprécise. 

Dans son cas, V. Babes a diagnostiqué une érosion banale du 
col, sans aucun signe de malignité. Aprés un court intervalle, on 
pratique une seconde biopsie, et cette fois-ci on constate la pré- 
sence d’un carcinome du col. Dans notre cas, dés la premiére 
biopsie, nous avons diagnostiqué une ¢rosion suspecte du col, 
ayant constaté la présence de nombreuses cellules fusiformes 


Fic. 2. — Cellules fusiformes de l’épiderme de la peau de l’oreille du lapin 


présentant les caractéres décrits ci-dessus (Fig. 1). On pratique 
rhystérectomie et on constate Vexistence d'un carcinome inci- 
pient, a atypie prononcée de l’épithélium et avec commencement 
@hétérotypie. 

Avant de terminer, nous devons encore ajouter que nous avons 
encore rencontré de ces cellules, présentant les mémes carac- 
teres, aussi au niveau de l’épiderme de la peau de Voreille @un 
lapin ayant un cancer de goudron (Fig. 2). 

Etant donné ces constatations, nous nous croyons autorisés 
a accorder la plus grande attention a la présence en grand nom- 
bre de cellules fusiformes et présentant les caractéres décrits, et 
a procéder, chaque fois qu’on en trouve, A des examens histo- 
logiques nombreux et 4 des biopsies répétées. 
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Pour le moment, nous ne pouvons encore nous prononcer ni 
au sujet de leur signification dans le processus de cancérisation 
des tissus, ni en ce qui concerne leur valeur exacte pour le diag- 
nostic du cancer. 

Enfin, avant de terminer, il reste & voir si des cellules du genre 
de celles dont nous nous sommes occupés ici ont été décrites 
aussi par d’autres auteurs. 

Plusieurs auteurs allemands (Gebhardt, Holzapfel, Petersen et 
Werner) ont décrit une variété de cellules épithéliales fusifor- 
mes, qui formeraient le « Faserkrebs ». Pour, les uns, tel 
Gebhardt, les éléments en question seraient caractéristiques pour 
le carcinome mentionné, alors que d’autres, tels Petersen et 
Werner, sont d’avis qu’on pourrait rencontrer les cellules en 
question aussi dans différents états irritatifs de l’épithélium. 

Comme nous ne possédons pas une description plus détaillée 
des cellules mentionnées par les auteurs allemands, nous ne 
pouvons nous prononcer si elles correspondent aux cellules fusi- 
formes que nous venons de décrire. 


(Travail du Laboratoire d@’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Bucarest : Dr A. Babes). 


d 
h 
‘ 
t 
| 


L’accélération de la cicatrisation des plaies 
par le propidon 


D' D. BERCEANU D' Ss. BALCU 


Chef de travaux Assistant 


Il y a 4 ans, l'un de nous, s’occupant 4 Paris, sous la direction 
de M. Pierre Delbet, des modifications provoquées par les injec- 
tions sous-cutanées de propidon chez le cobaye, sur ses organes 
hématopoiétiques et dans son sang, a observé que le nombre 
absolu, tant des globules rouges que des globules blancs, était 
augmenté. La formule leucocytaire était changée par l’augmen- 
tation du nombre absolu des polynucléaires neutrophiles, ¢osino- 
philes et basophiles, et en spécial par apparition des jeunes 
leucocytes et des grands mononucléaires. Ces derniers n’étaient 
autres que les grands mononucléaires du tissu réticulo-endo- 
thelial, synonymes de Vhystiocite d’Aschoff, clasmocite, cellule 
rhagiocrine, cellule migratrice de Maximoff, ete. La plupart de 
ces mononucléaires présentaient des bulles de séerétion (le dia- 
crisocite de Pierre Delbet). Toutes ces modifications dans le 
sang circulant correspondaient & une réactivation et a une véri- 
table excitation de la fonction cytogénétique des organes héma- 
topoiétiques. 

Derni¢rement, en étudiant Vhistogénése de la cicatrisation, 
nous avons observé que la réparation dune perte de substance 
revient & deux genres de tissus : le tissu conjonctif et le tissu 
épidermique. Dans une cicatrice toute jeune, le tissu conjonc- 
tif, en voie de prolifération, est représenté par le tissu de bour- 
geonnement. Ce tissu de bourgeonnement est ¢laboré en majeure 
partie par des éléments figurés du sang, qui sont apportés 4 ce 
niveau par le sang méme, du sein des organes hématopoicéti- 
ques et du tissu réticulo-endothélial. 

Au fait, comment est-il constitué histologiquement ce tissu de 
bourgeonnement ? Premiérement, nous le voyons constitué par 
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deux couches. Une couche superficieile toute jeune, tres vas- 
cularisée : ce sont les bourgeons charnus. Au-dessous se trouve 
une couche fibreuse, basale : c’est le tissu de soutien de la cica- 
trisation qui, & ce niveau, est presque achevée. 

Dans la couche des bourgeons charnus, nous trouvons des 
cellules polynucléaires neutrophiles, ¢osinophiles, des lympho- 
cytes et surtout de grands mononucléaires. Ceux-ci se rappro- 
chent du type de l’histiocyte d’Aschoff et sont doués dun grand 
pouvoir phagocytaire de multiplication par mitose, de sécrétion 
des substances chimiquement supérieures et de transformation, 
passant par le fibroblaste, en tissu conjonctif. 

Dans la couche fibreuse de soutien, on remarque la méme 
abondance cellulaire, au milieu dun tissu conjonctif en voie de 
transformation — fibreuse. Ici, nous rencontrons de nombreux 
grands mononucléaires, dont la plus grande partie sont trans- 
formés en fibroblastes ; on observe de méme un grand nombre 
de cellules plasmatiques, qui ne sont autre chose que la trans- 
formation, in situ, des mononucléaires de la série des lympho- 
cytes. 

Un troisi¢éme fait, que nous voulons mentionner, c’est Pétroite 
relation qui existe entre la leucocytose et la formation des fibro- 
blastes, qui sont les principaux fabricants du tissu conjonctif 
cicatriciel. Cette fibrogénése a ¢té définitivement prouvée 
Carrel et Ebling, qui ont démontré expérimentalement que les 
ferments résultant de la lyse des leucocytes favorisaient la crois- 
sance des tissus, par la stimulation de la fonction des fibroblastes. 

Ce qui frappe Pobservation, lorsquwon analyse les faits men- 
tionnés plus haut, c’est que la réaction leucocytaire, aussi bien 
que Vapparition dans le sang des diverses formes spéciales des 
leucocytes, par suite des injections de propidon, se trouvent étre 
les facteurs prépondérants qui contribuent a l’élaboration 
tologique de la cicatrice. 

Il s’ensuivrait alors que chaque fois qu’un animal est blessé 
et qu’il recoit du propidon par injection, la cicatrisation de sa 
blessure se ferait dans des conditions supérieures a celles 
auxquelles on aurait affaire s’il n’avait pas été vacciné au préa- 
lable. Cest pour controler cette hypothése que nous avons fait 
lexpérience suivante : 


Nous avons pris 10 cobayes du méme age, du méme sexe, du 
méme poids, que nous avons soumis au méme régime de vie, 
c’est-a-dire méme alimentation, méme chambre, méme cage. 
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A 5 d’entre eux, nous avons fait 3 injections de propidon sous la 
peau du ventre (2-3-4 cc. 4 deux jours dintervalle). Cing jours 
aprés la derniére injection, nous avons produit chez tous les 10 
une perte de substance, par la section d’une portion égale de la 
cuisse droite, qui intéressait la peau, le tissu conjonctif graisseux 
et les muscles. Nous avons suivi journellement Ja marche de la 
cicatrice. En voici le résultat : 

Au bout de 16-18 jours, tous les cobayes vaccinés avaient leurs 
plaies complétement fermées et épidermisées. Les cobayes non 
vaccinés ont terminé leur cicatrisation au bout de 25-30 jours. 

L’un de ces animaux a fait, au niveau de sa cicatrice, un petit 
kyste, que nous avons incisé le 50° jour. 

Devant ce résultat’ expérimental, nous nous croyons autorisés 
4 conclure que le vacein propidon, par les modifications ccllu- 
laires quwil provoque au milieu du sang circulant, par la réac- 
tivation et la stimulation des organes hématopoiétiques et par 
la mise en liberté des ferments leucocytaires, augmente le nom- 
bre et la qualité des facteurs chargés de la cicatrisaltion méme, 
en accélérant l’évolution de celle-ci. 

Des expériences en cours nous montreront le role du_propi- 
don par Vhyperplasie cellulaire qu’il provoque dans d’autres 
processus Whistobiologie, of la cellule est appelée a jouer le role 
prépondérant. 
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